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Histofiziologia endometrului matur 
si procesul de implantare 


(raport) 


C. Cotutiu 
Disciplina Histologie, UMF "Gr. T. Popa” IASI 


Endometrul reprezintá mucoasa care tapeteazá 
cavitatea corpului uterin. In mod conventional, desi 
endocolul reprezintá o prelungire a cavitátii uterine, in 
continuitate cu aceasta, pentru mucoasa sa s-a generalizat 
termenul de mucoasá endocervicalá. Aceastá separare 
terminologicá are dealtfel depline justificári de naturá 
morfologicá si functionalá. 

Ca si orice mucoasá, endometrul este alcátuit dintr- 
un epiteliu si un corion interconectate printr-o membrana 
bazalá. 

: Principala functie a endometrului este de a crea 
conditii morfofunctionale in vederea receptionárii 
blastochistului, de a participa la implantarea $i nutritia 
acestuia si de a forma componenta materná a placentei. 

Epiteliul endometrului matur este alcătuit dintr-un 
singur rând de celule prismatice înalte, care reprezintă o 
dublă potentialitate: ciliogeneză și secreție. El realizează un 
strat de suprafață din care, prin invaginare rezultă structuri 
tubulare simple - glandele endometriale - care pătrund in 
condiții fiziologice până în vecinătatea miometrului. 

Țesutul conjunctiv, care alcătuiește corionul 
mucoasei, este denumit în general stromă sau corion 
citogen: el are în alcătuirea sa celule proprii de natură 
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fibroblastica, celule migrate (macrofage, limfocite, 
mastocite) si material extracelular. Predomină colagenul de 
tip III, organizat ca fibre reticulare, cantități mici de 
colagen tip VI și colagenul de tip VII ca “fibre de ancorare” 
în relaţie cu membrana bazală. Există de asemenea 
glicoproteine de adeziune: fibronectină, laminină, 
trombospondină și cantități mici de entactină. Aceste 
molecule asigură legătura între celule (prin intermediul 
integrinelor) și matricea extracelulară. Substanta 
fundamentală este alcătuită din glicozaminoglicani și 
proteoglicani în majoritate sulfatati, cu mare capacitate de 
aditie a apei, permiţând o importantă hidratare a acesteia. 

Conexiunea între epiteliu și stromă este realizată 
prin intermediul membranei bazale. Multă vreme 
considerată ca o structură amorfă extracelulară, având ca 
principal rol difuziunea de materiale între țesutul 
conjunctiv și țesutul epitelial (știut fiind că epiteliile sunt 
avasculare), noile achiziții în domeniul biologiei 
moleculare au evidențiat și alte functii importante. 

Astfel pe membrana bazală se ancorează celulele 
epiteliale prin hemidesmozomi și contacte focale (plăci de 
aderenta). 

Contactele focale reprezinta jonctiuni aderente intre 
celula epitelială și membrana bazală, realizând in același 
timp o comunicare între celulă și materialul extracelular. 
Receptorii celulari din familia integrinelor, sunt 
reprezentaţi in principal prin integeina as B4 si au un 
domeniu intracelular, unul transmembranar și unul 
extracelular. 

Intracelular, legătura se face cu a-actinina si talina 
prin polipeptidul f; a - actinina, la rândul ei se leagă 
printr-o serie de molecule de filamentele de actininá; 
domeniul extracelular se cupleazá cu molecule din 
structura membranei bazale (ex. fibonectina, laminina, 
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etc.). 
Hemidesmozomii realizează de asemenea legătura 


între filamente de citoschelet (citocheratină) celulare și 
mediul extracelular, tot prin intermediul integrinelor, cum 
ar fi a6 B4. Printre moleculele implicate și bine evidenţiate 
mai fac parte desmoplakina, 11 7, laminina 5. 


Aceste conexiuni moleculare permit transmiterea 
unor semnale biochimice în ambele sensuri și explică 
diferite efecte pe care le generează modificări extracelulare 
asupra celulelor și invers. Cercetări recente au demonstrat 
participarea acestor molecule în funcționalitatea complexă 
a endometrului, în derularea procesului de implantare, 
menstruatie. 

Astfel alcătuit endometrul realizează o mucoasă a 
cărei grosime variază în raport cu etapa funcțională între 1 
până la 5mm. | 

Structural, in endometru se pot distinge douá zone 
cu rol si semnificatie diferitá: | 

e zona functionalá reprezintá 1/2 - 2/3 din 
grosimea totalá a endometrului; ea este supusá 
unor modificári importante in cursul ciclului 
endometrial si reprezintá portiunea care se 
eliminá cu ocazia menstruatiei; i 

* zona bazală, porțiunea profundă cu mari 
capacități regenerative, neafectată cu ocazia 
menstruației. 

Modificările endometrului matur sunt datorate 
hormonodependenfei si particularitafilor de vascularizafie. 


Hormonodependenfa. Pana la pubertate, datorita 
sensibilităţii crescute a hipotalamusului față de cantităţile 
mici de estrogeni pe care le produc ovarele și rolului 
antigonadic al epifizei prin secreția de melatonină, 
neuronii parvocelulari hipotalamici nu produc Gn RH 


(factori de eliberare pentru gonadotropi .sau 
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£onadostimuline). La pubertate sensibilitatea 
hipotalamusului scade, secreția de melatonină diminuă si 
cantitățile mici de estrogeni devin insuficiente pentru 
menținerea retrocontrolului (feedback) negativ. Aceste 
modificări determină producerea de GnRH, care la rândul 
lor vor induce activitatea celulelor gonadotrop hipofizare și 
sinteza de FSH și LH. Sub acţiunea acestora din urmă 
începe ciclul ovarian și producerea de estrogeni și 
progesteron. . 

Date recente susțin că formarea foliculilor primari 
în fazele iniţiale este independentă de gonadotropi dar 
dezvoltarea lor și evoluția necesită FSH. FSH induce pe 


lângă dezvoltare foliculilor și dezvoltarea receptorilor FSH 


pe celulele granuloasei și activarea aromatazei, enzimă 
esențială în aromatizarea testosteronului și conversia sa în 
estradiol. Receptorii pentru LH sunt localizati pe celulele 
tecii interne, care sunt sintetizate de testosteron. . 

Estrogenii și progesteronul sunt hormoni hidrofobi/ 
liposolubili, fiind vehiculati într-un complex molecular cu 
o globulină specifică. | 

Celulele endometrului (epiteliale și stromale) 
posedă receptori specifici E și P. Deoarece steroizii ( fiind 
liposolubili) traversează prin difuziune membrana 
plasmatică, receptorii E și P fac parte din familia 
receptorilor intracelulari. Localizarea acestora a fost amplu 
discutată în literatură. Primele ipoteze au susţinut un 
receptor citopasmatic care ar forma cu hormonul, un 
complex prin intermediul căruia s-ar stabili legătura cu o 
altă moleculă, un acceptor intranuclear, putându-se realiza 
legarea hormonului la ADN și modularea specifică a 
transcriptiei unor gene. Mai recent se admite că adevăratul 
receptor este localizat intranuclear. Acesta posedă un situs 


de legare pentru hormon, un situs de legare pentru ADN si 


un domeniu transactivator al transcriptiei. În lipsa 
hormonului, situsul de legare pentru ADN , este mascat de 
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către un complex inhibitor. Legarea hormonului la 
receptor, are ca rezultat o modificare sterică rezultată din 
deplasarea complexului inhibitor, demascarea situsului de 
legare ADN și activarea domeniului transactivator al 
transcriptiei. Dealtfel imaginile microscopice obținute prin 
imunocitochimie sustun concepția receptorului 
intranuclear. Se consideră astfel, că după difuziunea 
transmembranară, hormonul se recuplează cu o moleculă 
proteică citoplasmatică, cu rol de cărăuș, cuplare fără 
specificitate de tip ligand-receptor. Transcriptia unor gene 
se desfășoară relativ rapid, 30’ si este urmată de activarea 
complexă a altor gene. 

Estradiolul stimulează creșterea, proliferarea si 
diferenţierea tuturor elementelor celulare, și a matricei 
extracelulare a endometrului. Aspectele diferentierii 
constau și în stimularea ciliogenezei, în special la nivelul 
epiteliului de suprafată, precum și în sinteza de noi 
receptori. Se apreciază că o celulă epitelială exprimă între 
10.000-15.000 receptori. În același timp, sub efectul 
estradiolului, în celulele epiteliale începe progresiv să se 
inducă sinteza de receptori P. Prin același mecanism, 
acționând asupra receptorilor intracelulari, progesteronul 
va induce în majoritatea celulelor epiteliale și stromale 
disponibilitati sintetizante si secretorii, inducand 
endometrului, caracteristici morfofunctionale particulare. 

Particularitatile vascularizatiei. Corpul uterin este 
asigurat cu vascularizatie de arterele uterine. Ramuri ale 
acestora se orientează longitudinal pe marginile uterului 
(ligamentele largi) de unde emit artere care pătrund în 
miometru unde formează o rețea în așa numitul strat 
vascular. Din acesta se desprind artere arcuate cu un traect 
circumferential, care realizează anastomoze cu arteriolele 
de pe partea opusă. Ramuri ale arteriolelor arcuate se 
îndreaptă spre endometru, în așa numitul strat submucos 
micrometrial, la limita dintre miometru și endometru. La 
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acest nivel se desprind arteriole, ale căror capilare vor iriga 
1/ 3-a profundă a.endometrului - stratul bazal - sau 
regenerator. 

Continuându-și traseul arteriolele pătrund in 
grosimea stratului funcţional, în care realizează un traect 
spiralat, din care rezultă capilare periglandulare și 
subepiteliale. Se poate deci aprecia că zona funtionalá și 
zona bazală sunt vascularizate de o vastă rețea care însă 
diferă ca funcţionalitate. Vascularizatia zonei funcționale 
este hormonodependentă; componentele structurale 

prezintă receptivitate faţă de hormonii gonadici și răspund 
prin dezvoltare și motricitate, cu totul diferit fata de vasele 
zonei bazale. Aceste diferențe au putut fi stabilite prin 
mici implante de endometru în camera anterioară a 
ochiului (la animale de experienţă) și observarea fluxului 
sanguin în raport cu nivelul plasmatic al hormonilor 
gonadici. 

O altă particularitate constă în modul de colectare a 
capilarelor din zona funcţională, în care se realizează 
relativ largi sinusuri venoase cu pereți relativ subțiri, dar 
cu mare capacitate de acumulare a sângelui. 

Hormonodependenta vaselor endometrului, explică 
în mare măsură modificările morfofunctionale care 
caracterizează ciclul endometrial. 

Ciclul endometrial reprezintă totalitatea variațiilor 
morfofunctionale ale endometrului matur sub dependență 
hormonală, care apare în condiţii fiziologice cu o 
periodicitate relativ constantă. El este determinat de ciclul 
ovarian, care la rândul său este sub dependenţa funcţiei 

axului hipotalamo-hipofizar. Totalitatea modificărilor 
caracteristice ciclului endometrial se desfășoară progresiv, 
intr-o secventialitate ordonată, dar pentru motive 
descriptive el este împărțit în etape sau stadii: proliferativ, 
secretor și menstrual. La această împărțire devenită clasică, 
se mai pot adăuga: o scurtă fază premenstruală și o foarte 
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scurtă interfază, între cea proliferativă și cea secretorie. 
Aceste faze sunt în corelaţie cu funcțiile endocrine 
ovariene: faza proliferativă corespunde sintezei de 
estrogeni de către foliculii în dezvoltare, faza secretorie 
corespunde sintezei de progesteron de către corpul galben 
funcţional, iar faza menstruală corespunde declinului 
hormonilor ovarieni. 

Faza proliferativă reprezintă din punct de vedere 
morfologic procesele de regenerare și proliferare a tuturor 
elementelor constitutive ale endometrului, ducând la o 
îngroșare de 3-4 ori a acestuia și durează 12-14 zile (in 
cadrul unui ciclu ideal de 28 zile). Morfologic se constată o 
evidentă activitate mitotică în epiteliul din fundul 
glandelor și în celulele stromale care asigură o alungire a 
glandelor, refacerea epiteliului de suprafaţă și a stromei. 
Sub efectul estrogenilor activitatea de ciliogeneză este 
evidentă în majoritatea celulelor epiteliale, în special a 
celor de suprafaţă. Se constată o intensă activitate 
sintetizantă, cu producerea moleculelor de adeziune și a 
celor din matricea extracelulară. Aceeași regenerare are loc 
și la nivelul vaselor, în special a arteriolelor spiralate, care 
se alungesc initial fără a ajunge la suprafața endometrului. 
Este de remarcat că la sfârșitul fazei proliferative începe 
stocarea de mici cantități de glicogen în celulele epiteliale, 
evidenfiabilá electronomicroscopic. Acest proces este 
secondat de o atrofie a cililor. Pe măsura dezvoltării 
glandelor, se exprimă și un început al sinuozitatii lor. 
Arteriolele se spiralează în mod evident, astfel că la 
sfârșitul perioadei, endometrul devine bine vascularizat, 
iar sistemul venular dezvoltă dilatatii cu structura unor 
sinusuri venoase. Dezvoltarea rețelei capilare, determină în 
unele cazuri eritrodiapedeză, care dacă este mai 
pronunțată, mici cantități de sânge pot apare în cavitatea 
uterină, și se pot exterioriza. Procesele regenerative și 
proliferative încetează la 24 ore după ovulatie. Finalul 
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acestei faze determina un endometru dens, cu o grosime de 
2-3mm. 

Faza secretorie corespunde perioadei de activitate 
endocrină a corpului galben. in primele zile grosimea 
endometrului crește cu 1-2mm, dar această creștere se 
datorește hidratării substanței fundamentale a stromei și 
acumulării secreției în glandele endometriale. 

Elementul caracteristic îl constituie acumularea 
glicogenului la polul bazal al celulelor epiteliului 
glandular cu deplasarea spre polul apical al nucleului. 
Aspectul microscopic este caracteristic pentru faza 
secretorie precoce. Acumularea secreției determină 
creșterea în dimensiuni a glandelor care devin sinuoase, cu 
margini saculare, și lumen dilatat. Fenomenele interesează 
zona funcțională, glandele din zona bazală suferind 
modificări minime. Hidratarea stromei devine mai 
pronunțată, celulele stromale iau aspecte globuloase sau 
stelate, iar în vecinătatea epiteliului de suprafaţă realizează 
chiar un aspect epitelioid, inducánd porțiunii superficiale a 
endometrului un aspect compact, deosebit de zonele mai 
profunde ale stratului funcțional care datorită morfologiei 
glandelor, capătă un aspect spongios. Hidratarea stromei și 
dezvoltarea secreției glandulare determină o îngroșare a 
endometrului care atinge până la 5mm. În faza secretorie 
„continuă alungirea și spiralarea arteriolelor în părțile 
superficiale ale endometrului, unde dezvoltă o adventicie 
proeminentă prin celule stromale de aspect epitelioid. 
Caracteristicile noi apărute în faza secretorie, fac din 
endometru o structură adaptată pentru a putea recepționa 
și hrăni un produs de concepție. 

Faza menstruală are loc dacă nu s-a produs 
fertilizare și implantarea oului. Se caracterizează prin 
importante modificări vasculare, la aproximativ 2 
săptămâni după ovulatie. Ea este precedata de o scurta 
perioadă premenstruală în care apar periodic, cu o 
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frecvență progresivă, alternante de spasme și dilatatii ale 
arteriolelor spiralate. In aceasta perioadă are loc și o 
scădere a hidratării endometrului, care determină scăderea 
grosimii sale. Procesele de secreție scad, iar in stroma 
migrează leucocite, predominent mononucleare (limfocite, 
macrofage). Diminuarea grosimii endometrului 
accentuează spiralarea arteriolelor, și chiar cudarea lor. 
Scăderea concentraţiei hormonilor ovarieni și reducerea de 
PG induc o susținută vasoconstrictie a arteriolelor spiralate 
din stratul funcţional, ischemie severă și necroză la nivelul 
celulelor endometriale, dar și a elementelor din structurile 
vasculare. La câteva ore se reinstalează vasodilatatia (vasele 
fiind lezate) ceeace determină o importantă hemoragie în 
endometru. Astfel endometrul necrozat și sângele 
extravazat apar în cavitatea uterină, determinând fluxul 
menstrual. După 3-4 zile întreg stratul funcţional este 
eliminat, fluxul menstrual reprezentând cam 35ml în care 
sângele este necoagulat. 

Datorită particularitátii vascularizatiei si 
hormonoindependentei vaselor din stratul bazal, acesta nu 
suferă alterări, iar procesele regenerative pe seama sa încep 
chiar înaintea încheierii menstruației. Primele elemente 
care regenerează sunt celulele epiteliale, care vor reface 
epiteliul de suprafaţă al endometrului. 

Ulterior are loc angiogeneza, proliferarea celulelor 
stromale, care încep o intensă activitate de sinteză de 
material extracelular. l 

În mecanismul distrugerii endometrului funcțional 
în faza menstruală, în ultima perioadă s-a pus în discuție și 
mecanismul prin apoptoză. 

S-a stabilit că în menținerea constantă a unei 
populaţii celulare, ca și în eliminarea unor celule, intervin 
două modalități: necroza celulară și apoptoza. Necroza este 
rezultatul unei injurii celulare (ischemică, fizică, chimică) 

care are drept rezultat în primul rând alterarea membranei 
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plasmatice, urmată de revărsarea continutului celular, 
bogat în enzime și mediatori ai inflamatiei, cu repercusiuni 
dăunătoare asupra celulelor învecinate. Rezultatul este o 
evidentă reacţie inflamatorie locală, urmată de procese de 
reparare tisulară, cu apariția frecventă a unei cicatrici. 

Apoptoza poate fi considerată ca o moarte celulară 
fiziologică - programată - și este foarte frecventă la 
vertebrate în cursul metamorfozei (rezorbtia țesutului 
larvar). La vertebrate se consideră ca fiind un proces de 
moarte celulară normală, previzibilă statistic. Este un 
fenomen activ, realizat prin activarea unor gene specifice. 
În cursul apoptozei membrana plasmatică rămâne 
nealterată, ceea ce determină neafectarea celulelor vecine, 
lipsa răspunsului inflamator evident; ea are la bază 
activarea unor endonucleoze, urmată de fragmentarea 
activă a ADN nuclear. 

Cercetări recente au demonstrat că apoptoza 
intervine și în cazul unor celule lipsite de factori de 
creștere și/sau stimuli hormonali care ar fi epitelii 
hormonodependente, ex: glanda mamară, endometrul. 

Fără a intra în detalii, trebuie specificat că apoptoza 
- fenomen de sinucidere celulară - necesită intervenţia unor 
gene care paradoxal, au rol atât în inducerea proliferării 
celulare cât și în moartea celulară. 

Astfel protooncogena bcl-2 este antiapoptozică, dar 
devine apoptozicá sub influenţa limfocitelor T8/citotoxice. 
Protooncogena c-myc- devine apoptozicá în lipsa unor 
stimuli mitogenici extracelulari (ex: hormoni). 

.  Antioncogena p53 oprește proliferarea si poate 
induce diferenţierea. Rolul principal al acestei gene este de 
a bloca celule lezate în faza G a ciclului celular, în vederea 
procesului de reparare al ADN; forțarea acestui blocaj va 
determina apoptoza. 

ICE (enzima de conversie a IL4b) este o proteazá 
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specifica; ea realizează conversia pro- IL; in IL4b; este 


localizată in mitocondrii și poate fi activată mai ales in 
situaţii de privare a celulelor de factori de creștere, 
hormoni. Astfel scăderea progresivă a nivelului hormonilor 
ovarieni în finalul ciclului endometrial poate induce 
apoptoza la nivelul celulelor endometriale (epiteliu, 
stromă), încă înaintea fenomenelor vasculare. 

Celulele apoptozice sunt recunoscute de celulele 
fagocitare (prin cel putin 3 mecanisme moleculare de tip 
receptor-ligand) fără eliminarea de către fagocite de enzime 
litice, radicali oxigenati liberi și monooxid de azot, 
dăunătoate celulelor vecine. 

Aceste mecanisme ar explica nivelul relativ redus al 
procesului inflamator endometrial fata de întinderea 
procesului distructiv al endometrului, în faza menstruală. 


Funcţia de apărare a endometrului 


Cavitatea uterină (în primul rând endometrul) este 
supusă unor factori de agresiune din mediul exterior. 
Similar altor mucoase, endometrul prin structura $i 
conexiunile sale beneficiază de mijloace de apărare. 

Apărarea nespecifică se realizează în primul rând 
prin producerea de lizozim; aceasta este însă mai redusă ca 
nivel comparativ cu salpingele și colul uterin. În special în 
faza secretorie (progesteronică) diminuă; efectul este 
scăderea capacităţii de apărare a endometrului, dar în 
același timp este benefică, favorizând existenţa 
blastochistului. Date experimentale au demonstrat că în 
perioada periovulatorie, nivelul ridicat al estrogenilor 
crește capacitatea de apărare, prin creșterea permeabilitátii 
capilare, diapedeză leucocitară, drenaj crescut asociat cu 
relaxarea cervicală. în vitro a putut fi demonstrată și o 
creștere a capacității fagocitare a neutrofilelor sub stimul 
estrogenic. 
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Apărarea specifică. În general mucoasele beneficiază 
prin alcătuirea lor de un sistem de apărare specifică bine 
definit, cunoscut sub denumirea de MALI (mucosal 
associated limphatyc tissues). Acesta are o alcătuire 
complexă la nivelul mucoasei digestive și respiratorii, și 
permite o imunizare locală cu răspuns predominent prin 
IgA-S. Capacitatea de apărare specifică a mucoaselor este în 
directă relaţie cu drenajul limfatic, limfoganglionii 
regionali, prezenta celulelor prezentatoare de antigen, 
celule transportoare a antigenului prezent în cavități (ex: 
celula M din structura epiteliului intestinal), organizarea 
țesutului limfatic (ex: plăci Peyer). 

La nivelul endometrului nu există structuri 
limfatice constante organizat (foliculi limfatici); nu s-au 
evidenţiat celule M. Limfocitele lipsesc în endometrul 
superficial, drenajul realizându-se în special prin capilare 
și venule; prezenţa macrofagelor, mai frecvente în 
endometrul matur (funcţional) sugerează și participarea lor 
la drenaj. Aparent, materialele intracavitare cu potențial 
antigenic, au acces redus spre celulele imunocompetente 
localizate în principal în limfoganglionii regionali. S-a 
putut constata migrarea unor mononucleare din stromă 
spre cavitate, mai puțin în sens invers. 

Prin imunocitochimie s-au evidenţiat totuși celule 
prezentatoare de antigeni (HLA-D) periglandular de natură 
macrofagică. 

Cu toate acestea, există dovezi în favoarea unei 
imunizări locale. 

Imunoglobulinele au fost evidentiate in produse de 
curetaj (IgG și IgA) în cantități mai mari în perioada 
perifoliculară: prin imunocitochimie evidentiindu-se în 
principal IgG si IgA, in parte sub formă de IgA-S. 

Este de remarcat faptul că estrogenii stimulează 
producerea de IgG și IgA la nivelul corpului și colului 
uterin, mai putin la nivelul salpingelor. 
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me 


Imunizarea experimentalá la distantá de uter (ex: 
intestinalá) determiná un ráspuns pozitiv si la nivelul 
endometrului, mai intens in prezenta unei concentratii mai 
mari de estrogeni. 

Se poate deci conchide cá si la nivelul endometrului 
opereazá o imunitate specificá localá, care insá este 
puternic influentatá de nivelul estrogenilor. 

Cercetárile experimentale au dovedit in vitro, efecte 
defavorabile ale progesteronului asupra producerii de IgA- 
S. În schimb acest hormon nu pare să influențeze 
producerea locală de IgG. 

Celulele implicate in apararea endometrului (in 
principal antiinfectioasa), sunt reprezentate de limfocitele 
NK. Până in prezent nu există date concludente privind o 
apărare specifică celulară. Dimpotrivă, sistemul de răspuns 
celular este implicat în raporturile imunologice de 
toleranţă a alogrefei, reprezentate de blastochistul rezultat 
din procesul fertilizării. 

Se poate totuși aprecia că numărul redus al 
infecțiilor endometriale (în afara unor factori de mare 
agresivitate ex:. avorturi provocate empiric) traduce 
eficacitatea apărării antiinfectioase la nivelul 
endometrului, ca rezultat al eficienţei apărării nespecifice 
și specifice precum și a barierelor de apărare plasate în 
“aval” - vagin, col uterin. 


Procesul implantării 


Formarea blastochistului care se va implanta în 
endometru, presupune fertilizarea ovocitului eliminat cu 
ocazia ovulatiei. Acest proces are loc în salpingele preparat 
hormonal în faza progesteronică a ciclului ovarian. 
Dirijarea ovocitului spre ostium este determinată de 
mișcări ale fimbriei și curentul realizat în pelicula 
lichidiană a mucoasei, de către cilii celulelor epiteliale. 
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Cunostintele actuale asupra fertilizării se datoresc 
cercetărilor efectuate în special asupra rozătoarelor de 
laborator. 

Fertilizarea presupune fuzionarea celulelor gamet, 
și ea se realizează prin fenomen de recunoaștere 
moleculară reciprocă. 

Interacțiunea se face intre spermatozoidul capacitat 
și zona pelucida a ovocitului. Aceasta reprezintă un 
material amorf produs în principal de ovocit, în care s-au 
evidențiat trei glicoproteine: ZP1 (200000D), ZP2 (120000D) 
și ZP3 (83000D). ZP2 și ZP3 formează prin copolimerizare, 
microfilamente legate între ele prin ZP1, în forma unei 
reţele tridimensionale. Prin cercetări de laborator s-a 
demonstrat că ZP3 reprezintă receptorul pentru 
spermatozoid. Fenomenul de recunoaștere este specific, de 
specie (excepţie geneza catârului). 

Pe spermatozoidul de șoarece, s-au evidenţiat cel 
puțin 3 molecule membranare care pot recunoaște prin 


complementaritate ZP3. 

Recunoașterea determină fuziunea membranei 
acrozomiale cu membrana plasmatică a spermatozoidului, 
fenomen numit, reacţie acrozomială. Această reacţie 
permite enzimelor acrozomiale să digere zona pelucida, 
astfel încât capul spermatozoidului pătrunde în spaţiul 
perivitelin, intre zona pelucida și membrana ovocitului. 
După fuziunea membranei postacrozomale a capului 
spermatozoidului cu membrana ovocitului se reaiizează 
pătrunderea în citoplasma acestuia si decondensarea 
cromatinei spermatozoidului. 

Fuziunea celor două membrane prin molecule de 
adeziune, induce reacția corticală a ovocitului. Se 
realizează o modificare a potenţialului de repaus 
membranar (de la -70mV înaintea fuziunii membranelor la 
un potenţial de repaus pozitiv) datorită activării pompelor 
d cu creșterea acestui element intracelular. Această 
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modificare impiedica fuziunea cu alt spermatozoid. 
Modificările electrice au o durată de aprox. 1 minut. 

Există si un al doilea element de prevenire a 
polispermiei; el apare in etapa a doua (dupá 1 minut) si 
este rezultatul cresterii la Ca** intracelular eliberat din 
reticulul endoplasmatic neted. Acest fenomen induce 
eliberarea prin exocitozá a continutului granulelor 
periferice - granule corticale - bogate in enzime litice, care 
vor altera organizarea moleculará a zonei pelucida, in 
special prin clivarea pártii terminale a ZP (acceptorul 
pentru spermatozoid). 

Cu ocazia penetratiei spermatozoidului, in ovocit 
patrund si foarte mici cantităţi de citoplasmă și organite de 
origine spermatozoidă, care însă nu au rol deosebit. 
Fenomenul reface celula diploidă, oul care poartă 50% 
zestre genetică maternă și 50% zestre paternă. 

Penetrarea spermatozoidului este responsabilă și de 
desăvârşirea celei de a doua mitoze, din care rezultă 
ovocitul secundar și al doilea globul polar. Nucleul 
ovocitului va fuziona apoi cu cromatina decondensată a 
spermatozoidului. Durata de supravieţuire a ovocitului 
nefertilizat este apreciată la aprox. 24 ore. 


implantarea 


După fertilizare în timpul străbaterii trompei 
uterine, oul suferă o suită de mitoze (apreciate la un număr 
de 3), ceea ce determină formarea unei mase celulare: 
morula. Cam în a 4-a zi, morula formează o cavitate 
centrală transformându-se în blastochist. Acesta este liber 
în cavitatea uterină 1-2 zile după care se atașează la 
suprafaţa endometrului și începe procesul de implantare. 
Implantarea este de tip interstitial, ceea ce înseamnă ca 
blastochistul devine complet incluzionat in grosimea 
endometrului și incapsulat de către acesta. 
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Morfologic, iniţierea implantării se traduce prin 
modificări evidente stromale. Celulele fuziforme devin 
globuloase, epiteloide, cu citoplasmă palidă, foarte bogată 
în glicogen și lipide - celule deciduale. 

Deși există încă dispute în privința rolului celulelor 
deciduale, se admite in mod unanim funcţia nutritivă. Pe 
lângă stimulul fiziologic al transformării deciduale - 
procesul implantării - traumatisme sau corpi străini care 
acționează asupra unui endometru în fază secretorie (slab 
stimul progesteronic) pot determina un deciduom - 
acumulare locală de celule deciduale. 

Procesul de implantare este un fenomen deosebit de 
complex și incomplet elucidat. Considerente bioetice 
restrâng mult posibilităţile unor cercetări la specia umană 
astfel că majoritatea datelor existente derivă din 
experimente de fertilizare în vitro și studii pe animale de 
laborator. 

Implantarea este reglată de interacțiunea complexă 
între hormonii peptidici si steroizi care sincronizează 
prepararea endometrului și dezvoltarea embrionului. 

Secretia ovariană de progesteron este o componentă 
critică a acestei interacțiuni, fiind necesară decidualizării și 
menţinerii ei. Gonadotrofinele corionice umane (hCG) sunt 
produse de țesuturile embrionare din prima zi de la 
implantare și sunt indispensabile pentru transformarea 
corpului galben progestativ în corp galben gestativ. Astfel 
produsul de concepţie participă la propria sa supravictuire. 
Progesteronul ovarian si apoi cel placentar este in mare 
Parte responsabil si pentru inducerea tolerantei 
imunologice. 

In perioada implantatiei endometrul este invadat de 
limfocite T si macrofage, producátoare de citochine, care 
VOr actiona ca mediatori biologici in interactiunea tesut 
matern - tesut fetal. Astfel, pe soarece s-a evidentiat 
expresia EGF (factor de crestere epidermic) si receptorii 
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respectivi la nivelul endometrului, cu rol in creștere și 
angiogeneza. Receptori EGF au fost evidentiati pe 
blastochistul preimplantat; dezvoltarea blastochistului este 
stimulatá de EGF, ceea ce sugereazá o interactiune ligand- 
receptor ca eveniment in preimplantare. 

in placenta rozátoarelor si celule placentare umane 
s-a demonstrat prezenta moleculelor din familia 
citochinelor CSF (factor de stimulare a coloniilor) ca GM- 
CSF, CSF-1, IL3 si receptorul c-fms pentru CSF1. Aceste 
citochine modifică proprietățile membranei blastochistului 
făcând-o aptă pentru implantare. 

Pentru adeziunea blastochistului sunt necesare 
molecule de adeziune. În acest sens s-a demonstrat apariția 
explozivă a LIF (factor de inhibitie a leucemiei) pe epiteliul 
si in stroma endometrului. Linii de soareci femele lipsite 
de LIF (lipsa genei codificatoare) sunt fertile dar nu 
realizeazá implantare. Transferul blastochistului la femele 
in fazá corespunzátoare care posedá LIF se va implanta. 

Imunocitochimia a putut demonstra de asemenea 
prezenta LFA 1 dispersat in celulele epiteliale si stromale si 
Mac 1, exclusiv in celule stromale. Este definitiv 
demonstrat cá LFA 1 recunoaste ICAM 1 (molecula de 
adeziune intercelulará). | 

Studii in vitro au demonstrat rolul antiatasament al 
blastochistului al IL-1B in paralel cu rolul de supracrestere 
asupra trofoblastului. Invers, IFNy inhibá supracresterea 
trofoblastului si determiná modificári degenerative. Astfel 
se poate suspiciona o reglare a aderării prin jocul între cele 
două citochine. 

În ultimul timp se acordă un rol important în 
procesul implantatiei și prostaglandinelor. Sub influența 
semnalelor de origine trofoblastică se induce o importantă 
producere de prostaglandine endometriale (o astfel de 
producere poate fi declanșată și prin semnale artificiale). 

În paralel apar la nivelul stromei receptori pentru 
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prostaglandina E progesteron indusi; astfel 


prostaglandinele produse se fixează în stromă. 
Suplimentar s-au demonstrat interacțiuni de tip 
paracrin la nivelul endometrului între PAF si PGE» care ar 


putea amplifica semnalele produsului de concepție. 
IL-la si IL 1B (citochine proinflamatorii) ar putea 
acționa tot prin modularea producerii de PGE». 


Penetrarea blastochistului după atașare se 
realizează printre celulele epiteliale, ceea ce sugerează 
rolul jonctiunilor intercelulare în procesul implantării. S-a 
demonstrat prin studii morfometrice o reducere în 
complexitatea organizării moleculare a jonctiunilor 
ocludente și aderente pe o perioadă limitată de timp, între 
ziua 8-17. 

Elementul invaziv este reprezentat de trofoblast 
(trofoblastul invaziv) care pătrunde în stromă prin efecte 


enzimatice modulate de molecule de adeziune și citochine . 


$i in vasele de tip arterial, dar nu venos. 

Astfel va lua nastere trofoblastul intravascular si 
trofoblastul interstitial. Se realizează astfel o situatie unicá 
morfologică: sângele matern abordează vilii placentari prin 


intermediul unor arteriole tapetate de trofoblast și nu de 
endoteliu. 
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Patologia benigna a endometrului 
(raport) 


Pricop Florentina, R. Socolov 


Clinica a Ill-a Obstetrică Ginecologie, U. M. F lași 


Patologia benignă a endometrului este un capitol 
amplu și controversat, incomplet structurat în literatură. 
Ne-am propus în acest raport să prezentăm posibile 
clasificări și să intrăm în detaliu doar pentru o singură 
entitate, deosebit de frecventă și interpretabilă: hemoragia 
disfuncțională. 

Endometrul reprezintă structura uterină la nivelul 
căreia are loc un impresionant șir de transformări ce 
caracterizează etapele funcționale ale vieţii femeii. Este un 
țesut cu un potential dinamic de excepţie, sub influență 
hormonală (rezultanta orologiului hipotalamo-hipofizo- 
ovarian) își schimbă morfologia, proliferează 14 zile, se 
diferenţiază 5-6 zile, pentru ca să se adapteze și să se 
transforme în paralel cu blastocistul pentru nidatia acestuia 
în zilele 21-23, secvenţă importantă în economia de 
dezvoltare și protecție a embrionului. Dacă nidatia nu are 
loc, endometrul secretor se va pregăti pentru procesul de 
eliminare, în timpul menstrei, dar și de regenerare în 
cadrul unui nou ciclu. 

Structura aceasta, suferind profunde modificări în 
timpul perioadei reproductive, îmbracă însă și în alte etape 
ale vieţii aspecte particulare. Este vorba de perioada 
prepubertară, și cea pre- și post-menopauzală. 

Dincolo de complexa fiziologie a endometrului, 
interceptarea la orice nivel a acestor mecanisme determină 
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o patologie greu de structurat 
într-o clasificare unitară. 
Propunem mai jos totuși 2 
clasificări proprii ale patologiei 
endometriale benigne: 


Hemoragia uterină 
disfunctionala 


perioada reproductiva 
perimenopauzalá 


s 
( 
8 
8 
c 
3 
9 
8 
§ 
EN 


1. Definitie 


HUD reprezintă entitatea 
benignă apărută oricând în 
cursul vieții femeii, de la 
pubertate la menopauză, fiind 
descrisă ca o sângerare anormală 
endometrială, fără o cauză 
organică. Astfel, HUD include 
anomaliile hemoragice ale 
ciclului menstrual, cu excepția 
ſamenoreii. 


Polipul placentar 


2 
ti 
9 
e 
o 
A 
S 
3 
to 
o. 


Infertilitate 
endometrialá 


Patologie benigná 
Sinechia endometrialá 


1.1. Frecventa 


Frecventa acestei patologii 
variază între 5-11% (3) din toate 
afecțiunile ginecologice. Ca 
regulă generală, orice hemoragie 
uterină anormală prin 
periodicitate, durată sau cantitate 
implică stabilirea ^ unui 
diagnostic etiologic corect și 
instituirea unei terapii adecvate. 


Tabelul 1. Patologia benignă a endometrului 


Polipaza mucoasă 
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Tabelul 2. Clasificarea cronologică a patologiei benigne endometriale 


| perioada 
perimenopauzală 


| 


8 
i 
i 


f 
coo 
— 


| 
$ 
É 


1.2. Clasificare 


2. Etiopatogenie 


Existá etiopatogenic un numitor comun in cadrul 
diverselor forme de HUD, si acesta este interceptarea axei 
hipotalamo-hipofizo-ovariane. Acest orologiu poate fi 
interferat de o multitudine de factori ce variazá ca frecventá 
in functie de etapa de várstá a femeii. 

Cercetári recente deplaseazá mecanismul aparitiei 
HUD la nivelul interrelatiilor chimice din endometru. Dacá 
actiunea prostaglandinelor este cunoscutá mai demult, dar 
poate insuficient exploatatá terapeutic, interventia unor 
factori de crestere - de tip TGF, IGF, etc. aduce in discutie 
procesul complex al reepitelizării endometriale, 
angiogeneza anormală ce poate apare in HUD, cât și 
tulburările locale ale hemostazei cu creșterea fibrinolizei 
locale. | 
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3. Clinica 

HUD, din punct de vedere clinic, nu are 
ităti care să ajute la identificarea unei cauze 
organice, și nici caracterul ovulator sau anovulator al 
ciclului. Este necesară o anumită strategie pentru stabilirea 
diagnosticului etiologic. 

Se începe cu o anamneză amănunțită insistând pe 
circumstanţele de instalare (stress, stare emotivă recentă, 
tratamente hormonale), prezența unor endocrinopatii în 
antecedente sau o afecţiune cronică recent instalată (Tbc, 
diabet, afecțiuni hepatice sau hematologice). 

Examenul clinic general exclude sau confirmă 
prezenţa unor afecțiuni cu potențial etiologic, la fel ca si 


examenul ginecologic. 


particular 


4. investigațiile paraclinice 
Sunt necesare: 
e analize de laborator uzuale, teste hematologice si de 
coagulare; 
e explorarea cavitátii uterine (ecografie, histeroscopie, 
histerografie); 
e dozări hormonale; 
* biopsie endometrialá; 
Aceste investigatii vor fi completate de la caz la caz 
cu: teste de ovulatie, FCB, CD, laparoscopie, etc. 
Bilantul investigatiilor clinice si paraclinice trebuie 
să conducă la stabilirea diagnosticului etiologic - premisă a 
instituirii unui tratament corect. 
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5. Forme clinice 


5.1. HUD în perioada peri-pubertară si adolescență 


5.1.1. Etiopatogenie 

HUD este o patologie frecventa la aceasta varsta, 
determinată de imaturitatea axei hipotalamo-hipofizo- 
ovariene, cu instalarea unor cicluri neregulate. De obicei, 


este vorba de o fază foliculară lungă, ovulatii absente sau 


întârziate, și fază luteală scurtă. Adesea selecţia foliculilor 
este dizarmonică, ca și perioada de dominație foliculară cu 
întârziere de dezvoltare și creștere dimensională 
McDonough si Ganett (24) consideră că ciclurile 
menstruale sunt anovulatorii in 55-82% in primii 2 ani de la 
menarhă, 30-55% în primii 4 ani, și 0-20% după 4-5 ani. 
Jones citat de (24) apreciază la 75% anovulatia in primii 5 
ani. Menstrele sunt la intervale mai scurte, dar prelungite, 
asociate adesea cu un flux crescut, ceea ce va duce in timp 
la instalarea unei anemii (clasica “cloroză a tinerelor fete”). 
Ca factori ce pot intercepta axa hipotalamo- 
hipofizo-ovariană, se pot cita: stress-ul, factorii emotionali, 
tulburările metabolice (malnutritia, cura de slábire 
necontrolată), factori extragonadali (hipotiroidie, 
hipertiroidie, hiperandrogenism), tumori endocrino- 
secretante, afectiuni hematologice, administrarea 
nesupravegheatá de tranchilizante, droguri, hormoni. 


5.12. Diagnosticul 
Se bazeazá pe o anamnezá corectá si amánuntitá, 
insistându-se pe modul de instalare a pubertátii, caracterul 
ciclului menstrual, prezenţa sau nu în antecedente a 
episoadelor hemoragice și tratamentul administrat. 
Examenul clinic general urmărește depistarea altor 
patologii endocrine, ca și gradul de impregnare hormonală. 
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Examenul genital prin tact rectal, cel mai frecvent, evaluează 
statusul organelor genitale interne. Examenele paraclinice 
cuprind: balanța hematologică și profilul coagulárii, dozări 
hormonale (testosteron, DHEA, E-2, Progesteron, LH, FSH, 
TSH, PRL) și examenul ecografic. 
Diagnosticul diferențial se face cu: 
* boli generale: diateze hemoragice congenitale sau 
dobândite, afecţiuni tiroidiene, diabet 
* traumatisme, infecţii locale; 
* sarcina complicată; 
* tratament hormonal neadecvat; 
¢ tumori ovariene; 
e patologia tumorală a colului la fete expuse în timpul vieţii 
intrauterine la dietilstilbestrol 
McDonough și Ganett (24) prezintă o statistică 
efectuată pe un lot semnificativ de hemoragii uterine la 
adolescente și constată că în 74% sunt HUD, în 19% sunt 
determinate de coagulopatii și doar în 7% au altă etiologie. 


5.13. Tratamentul 


Tratamentul trebuie individualizat. 

Tratamentul profilactic este esenţial și se referă la 
educaţie și instruire adecvată (cunostinte minime de 
anatomie, fiziologie, utilizarea “condomului” ), alimentaţie 
completă sau dietă rațională, atunci când este cazul, 
evitarea stress-ului și a emoțiilor, exerciții fizice și activități 
în aer liber. 

Tratamentul curativ este aproape în exclusivitate 
hormonal, cu menţiunea că dozele sunt mai importante ca 
la adult, receptivitatea fiind de 5 ori mai mică. 


5.13.1. Conduita în formele severe (cU Hb «7 mg%) cuprinde: 
* estrogeni conjugati (PREMARIN) i.v. 20-40 mg la 4 ore, 
timp de 24 ore, apoi Medroxiprogesteron (MPG) 5-10 
mg i până la oprirea hemoragiei; se descrește doza, 
continuând încă 5 zile. 
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e contraceptie combinată, 4 pil Zi, 4 zile, 3 pil Zi 3 zile, 2 

pil i 2 sáptámáni- sau o pilula i, 21 zile. 

Ambele tratamente se continua 3-6 luni cu 1 
piluláZzi. 
Dacă in 48-72 ore nu se obtine oprirea hemoragiei, 
se recomandă chiuretajul uterin hemostatic, sub anestezie 
generală și refacerea himenului în aceeși sedinta. 


5.1.3.2. Conduita în formele medii 

Se administrează : 

e Medroxiprogesteron 10 mg/zi, 10 zile/luná, timp de 
3-6 luni | "t 

e progestative de sinteză 21 zile/luná, 3 luni 

e estroprogestative orale combinate (E= 30 mcg, P=5 
mg sau mai mult), 3 luni 

e estroprogestative antiandrogenice (Diane 35) 
recomandate pentru terapia de lunga durată, reduc 
androgenii circulanti, au efect cosmetic asupra - 
acneii si hirsutismului, asigură o protecţie reală la 
nivelul ovarului și endometrului. 

e etinilestradiol 21 zile (din ziua a 5-a) asociat cu un 
progestativ hipoandrogenic (din ziua a 19-a 7 zile) 

estrogeni simpli 2,5 mg/zi 7 zile în cazuri la care 
dozările hormonale arată un nivel scăzut de 
estrogeni, iar endometrul este atrofic. 

o analogi de GnRH (BUSSERELIN) sub formă de 
spray 3-4 luni (dar cu efecte secundare majore) 

e desmopresin și vasopresin-arginină, cu indicații 
speciale în diabet și coagulopatii. 

e corectarea anemiei și hipoproteinemiei 


5.1.4. Prognosticul 
Prognosticul este în general bun, chiar dacă nu se 
obține echilibrarea completă a axei hipotalamo-hipofizo- 


ovariene și cicluri ovulatorii. Patologia persistă în 50% 
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cazuri timp de 4 ani, si in 30% pana la 10 ani. Ciclurile 
anovulatorii pot persista si dupa varsta de 20 ani (7). 

Persistenta însă a ciclurilor neregulate cu titruri de 
LH crescute poate deveni in timp un factor de risc pentru 
capacitatea reproductiva, instalarea sindromului ovarelor 
polichistice, a hiperplaziei de endometru si cancerului 
endometrial. 


5.2. HUD in perioada reproductiva 


In această perioadă, HUD nu are un caracter 
particular față de cea descrisă în partea introductivă. Din 
punct de vedere clinic, evoluţia ei pe fondul unui ciclu 
ovulator sau anovulator trebuie stabilită pentru 
individualizarea tratamentului si aprecierea 
prognosticului. 


5.2.1. Etiopatogenie 


Ancheta etiologică trebuie să excludă sarcina si 
patologia organică, și să stabilească implicarea hormonală 
determinantă. La bază este o dizarmonie a cuplului 
hormon-receptor -Blanc (19), determinată de: 


5.211 Cauze centrale: 


* stress, emoţii; 

e imaturitatea axei hipotalamo-hipofizaro-ovarienă: 
lipsa creșterii FSH premenstrual, alterarea feed-backului 
pozitiv, întârzierea pick-ului de LH, modificarea raportului 
FSH/LH cu acţiune asupra dezvoltării și maturizării 
foliculului de Graaf; 

* secreția crescută de PRL influențează 
steroidogeneza ovariană prin reducerea răspunsului 
foliculului ovarian la stimulii gonadotropi, cu eliberarea 
unor cantități mici de progesteron; 

* leziuni traumatice; 
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e carente nutritionale si vitaminice; 


5.2.1.2, Cauze ovariene: 
' e chisturi ovariene funcţionale; 

e tumori estrogeno-secretante; 

e insuficientá ovarianá prematurá; 

e patologia corpului galben - insuficientá sau 
persistenta excesiva; 

e tulburări de sinergie estro-progestativá; 

e chistoza foliculară - incapacitatea simultană a unui 
grup de foliculi ovarieni de a-și finaliza evoluţia; 

e hemoragia ovulatorie. i 


5.2.1.3. latrogen: 

e administrarea necontrolată de hormoni steroizi; 

e contraceptive orale; | 

e DIU (prin tulburări de receptivitate 
endometriala); F su 

e anticoagulante; 

e antineoplazice; 

* droguri. 

Disarmonia estro-progestativă sau absenţa completă 
a progesteronului determină o stimulare continuă 
estrogenică, la care endometrul răspunde printr-o 
proliferare exagerată, ce poate evolua spre hiperplazie de 
diferite grade. Țesutul endometrial format în acest context 
hormonal este fragil, dispersat inegal, iar ca manifestare 
clinică apar episoade de amenoree urmate de hemoragie 
importantă. 


5.2.14, Cauze locale: 


Dintre cauzele locale, amintim: 
e polipoza endometrialá 
e leiomiomul 


Ele pot determina modificári la ara 
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endometrului explicate de ulceratii submucoase, cresterea 
suprafetei endometriale, compresiunea plexurilor venoase 
adiacente, interferenta leiomiomului cu contractilitatea 
uterină normală. 
e receptivitatea scăzută a endometrului la stimulii 
hormonali ovarieni, de natură constituțională. 
e alterarea ratelor de PGF2-a (vasoconstrictor) și PGE2 + 
POF (vasodilatatoare), cunoscută fiind acumularea 
prostaglandinelor la nivel endometrial. 


5.22, Diagnosticul pozitiv 


Investigația clinică și paraclinică urmărește 
stabilirea diagnosticului etiologic, și răspunsul la 3 
întrebări: 

1. dacă se poate identifica etiologiei menoragiei, și există 

tratament accesibil? 

2. ce medicatie trebuie administrată și care din 

tratamentele noi sunt viabile și adaptabile cazului? 

3. dacă este nevoie de tratament chirurgical? 

Din anamneză se exclude sarcina, iar la femeile sub 
35 ani bolile cu transmitere sexuală. Din antecedente se 
retin elemente sugestive pentru  anovulatie, 
hiperandrogenie, sterilitate, tratamente hormonale, 
contraceptive utilizate, prezenta DIU, deficienţe nutritive 
sau carente vitaminice. Trebuie menţionate de asemenea 
antecedentele ginecologice și chirurgicale. 

„Deosebit de importante sunt informaţiile legate de 
ciclul menstrual: prelungit / scurtat, neregulat / regulat, 
cantitatea de sânge pierdută de 60-80 ml (limita superioară 
fiziologică) sau mai mult. Trebuie urmărită evoluția 
ciclurilor menstruale în timp, circumstanțele apariţiei 
hemoragiei, accidentală sau repetată, și prezența sau nu a 
unei simptomatologii asociate (digestivă, urinare, etc.) 

Examenul clinic general stabilește morfotipul, 
prezenta sau absenţa obezității, HTA, a patologiei 
E ui a semnelor de anemie sau boli de sistem. 
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MEC 


Examenul genital local trebuie sá furnizeze date utile 
diagnosticului etiologic (expresia unei leziuni organice 
uterine sau ovariene). 

e paraclinice generale vor fi completate cu 
cele de hemostazá si coagulare. Explorárile imagistice: 
ecografia - mai ales cu pol vaginal, histerografia dar mai 
ales histeroscopia ce permite evaluarea caracterului 
proliferativ sau secretor al endometrului, a gradului de 
hiperplazie si eventualelor aspecte atipice. In plus, 
histeroscopia poate realiza, în aceeași sedintá, o biopsie 
tintitá sau un chiuretaj directionat. 

Fragmentele de . endometru, analizate 
histopatologic, examen obligatoriu la femeile peste 30 ani, 
poate decela modificările microscopice corespondente 
mecanismului patogenic al HUD. 

De aemenea, dozările hormonale (estradiol, 
progesteron, prolactină, testosteron, dehidro-epi- 
androsteron, TSH), deși nu întotdeauna accesibile în 
totalitate, permit o primă selecție a tratamentului. 


5.23. Diagnosticul diferenfial 


Se face cu: 

+ leziuni anatomice hemoragice (fibrom, polip sau neoplasm 
cervical) 

e sarcina complicată (avort spontan, SEU, molă, resturi placentare 
postabortum) 

e infecţii (endometrite, cervicite) 

e coagulopatii (boala Willebrand, purpura trombopenică 
idiopatică) 

* boli cronice (diabet, hipo sau hipertiroidii, hepatopatie cronică) 

* iatrogen (administrarea incorectă de hormoni steroizi, 
contraceptive, tranchilizante, anticoagulante, antineoplazice) 


5.2.4. Tratamentul 
În funcţie de amploarea hemoragiei si a gradului de 
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anemie, se recomanda: 


5.2.4.1. Tratamentul efiopatogenic 


ə chiuretajul uterin hemostatic, eficient în 40-60%cazuri ca unică 
terapie. Este obligatoriu ca fragmentele extrase să fie trimise 
pentru examen histopatologic. 

e rezectia endometrială histeroscopica, care poate îndepărta si 
mici fibroame submucoase. Aceasta se poate face prin 
endometrectomie elctrică, fotocoagulare laser, ablatia 
endometrului prin unde de radiofrecventã. 

e estrogeni conjugati (PREMARIN), administrati i.v. páná la 
oprirea hemoragiei, cu scádere ulterioará si asocierea in 
ultimele zile a unui progestativ. Schema recomandatá de 
Coldberg $i Kim (23) cuprinde: 1,25 mg E conjugati la 4 ore 
până la oprirea hemoragiei, 25 mg /zi 3 săptămâni, în 
ultimele zile cu MPG acetat 10 mg/zi - 7 zile, apoi 3-6 luni 
cotraceptive combinate, 

e progestative de sinteză, 10-30 mg/zi, 10 zile/luná, care opresc 
hemoragia și previn hiperplazia de endometru ca $i 
perioadele lungi de amenoree recomandate, în special, când 
endometrul suportă doar stimularea estrogenică. 

e contraceptive orale combinate, minipilule sau cu cantităti mari 
de estrogeni și progesteron, au se pare același efect. 
Contraceptivele minidozate le recomandă la femeile peste 35 
ani, sau la cele cu risc cardiovascular major (30). Tratamentul 
trebuie urmat minim 3 luni 

e Danazolul (anti-gonadotrop) suprimá ovulatia si induce o 
atrofie endometriala. 

e analogi de Gn-RH (Buserelin), administrati 4-6 luni induc o 
menopauză fiziologică, dar efectele secundare adnunisträrii 
sunt limitate (25, 27). 

e antiprostaglandinice (Ibuprofen, acid mefenamic) reduc fluxul 
menstrual cu 30-50% (8). 


5.2.4.2. Tratamentul simptomatic 
Separat sau asociat precedentelor, se poate încerca 
obținerea hemostazei medicamentos prin: 
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e EACA (acid epsilon amino-caproic), și acidul 
tanexamic. Aceștia inhibă activitatea 


palsminogenului. 
e Ocitocice, ergomet, preparate cu calciu etc. cu eficiență 


redusă 


524.3. Tratamentul complicatiilor 


Persistenta hemoragiei, sau revenirea după oprirea 
tratamentului, obligă la reevaluarea cazului, repetarea 
biopsiei de endometru sau de la caz la caz, doar a 
histeroscopiei, și, în funcție de rezultate, aplicarea unei alte 
formule terapeutice. | 

Se poate ajunge în final la endometrectomie 
histeroscopică, sau histerectomie hemostatică. 

Tratamentul în formele cronice, de intensitate mică, 
dar rebele, este cel mai des reprezentat de administrarea 
ciclică de gestagen. După Wentz-Colster 1988 (30), se 
administrează i.m. : 

e progesteron natural (Progesteron retard) 50-100 mg /lunar 
17 hidroxi-progesteron (Delautin) 125 mg/ lun 

Ca preparate orale: 

e Norethindron acetat (Norluten) 5-10 mg Zi, 7-10 zile Aună 
e MPG acetat (Provera) 10-20 mg Zi, 7-10 zile Auná 
* Megestrol acetat (Megace) 40 mg Ei, 4 luni 


5.2.5. Prognosticul 


In general poate fi apreciat ca fiind bun, dacá 
tratamentul este corect si instituit la timp. 

Hemoragiile ovulatorii raspund in peste 90% din 
cazuri, la un tratament de scurtă durată si nu se mai repeta. 
Au și un prognostic îndepărtat bun fata de carcinogeneza. 

Hemoragiile anovulatorii se amendeaza sub 
tratament, dar rata de reinstalare este mare. Ovulatia, daca 
se obține este temporară, deci si fertilitatea. Obţinerea unei 
sarcini este benefică pentru protecţia relaţiei dintre axa 
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hipotalamo-hipofizo-ovariană si endometru. Prognosticul 
îndepărtat este grevat de carcinogeneza. 


5.3. HUD în perioada perimenopauzală 


Perimenopauza reprezintă un interval lung în viata 
femeii, cu debut insidios în viata femeii, determinat de 
instalarea primelor simptome de deficiență ovariană, și 
terminând cu perioada senilă. În cadrul acestei perioade se 
disting 2 entităti: pre-menopauzală și menopauzală. 


Etiologia H.U.D. în premenopauză 


perioada perimenopauzala 


cicluri neregulate menometroragii 


anovulator insuficientă luteală 
menstre prelungite patologie organică 
scurta/ lungă pee 
cu endometru estrogenic 


—À 


ovulator - 
polipoza mucoasá 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
fază foliculará | 
| 
| 
| 
| 
| 


medicamente: 
tamoxifen, etc. 


tratament progestativ | | 
prelungit | 

i 

"—— | 
intra-uterin 


| 
i 
i 
| 


tulburân de hemostaza 
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5.3.1. In premenopauza 

Ciclurile uterine devin neregulate și HUD sunt 
frecvente, determinate de dissinergia estro-progestative ce 
induce o alterare cantitativă și/ sau calitativă a 
endometrului. 


5.3.1.1. Eliopatogenie 

Această perioadă este caracterizată prin nivelul 
ridicat de FSH și nivele în limite normale de estradiol și 
LH. Foliculii ovarieni, rămași în economia structurală a 
ovarului sunt de calitate inferioară cu receptivitate scăzută 
la stimularea gonadotropă (cei de calitate superioară fiind 
deja selectaţi), astfel că majoritatea ciclurilor sunt 
anovulatorii, cu folicul persistent, cu corp galben deficitar, 
în consecinţă secreția de estradiol devine dominantă iar cea 
de progesteron scade marcat. Răspunsurile endometrului la 
această impregnatie estrogenică va îmbrăca forma de 
hiperplazie proliferativă simplă sau glandulo-chistică. 

Când ciclurile sunt ovulatorii poate apare o 
hipertrofie secretorie a endometrului (exagerarea secretiilor 
glandulare și aspecte de decidualizare stromală), explicată 
de o stimulare a gonadotrofinelor hipofizare cu 
hiperactivitate a corpului galben. 

Perturbarea balanței estro-progestative va 
determina metroragii cu descuamări anarhice și repetate a 
endometrului. HUD în această perioadă nu are un caracter 
definit, putând îmbrăca orice formă de manifestare fiind 
expresia une etiologii diverse. 

Delarue (12) într-un studiu realizat pe biopsiile de 
endometru efectuate pentru HUD în această perioadă 
constată: 10% endometru normal, 65% hiperplazii 
endometriale, 10% atrofie endometrială, 3% carcinom de 
endometru și 6% dezechilibru hormonal. Pe piesele 
extirpate chirurgical pentru o simptomatologie hemoragică, 
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s-au constatat ca leziuni asociate leiomiomul say 
adenomioza. Un studiu in aceeasi directie, efectuat in 
clinica noastră, pe 452 cazuri, a arătat că 228 cazuri (50,44%) 
prezentau aspecte tumorale; din acestea, 180 (78,94%) aveau 
aspect benign, și 48 (21,05%) aspect malign; 150 cazuri 
(33,18%) endometru disfunctional; 65 cazuri (14,38%) 
endometru gravidic; 8 cazuri (1,77%) endometru inflamator, 
și un caz (0,22%) molă hidatiformă. Concluzia acestui 
studiu este necesitatea chiuretajului biopsic, preferabil 
prin histeroscopie tintitá, eventual fractionat. 


5.3.1.2. Diagnosticul 


Fara a constitui un postulat, orice hemoragie in 
perioada perimenopauzală trebuie suspectată ca putând fi 
o primă manifestare a unei hiperplazii endometriale sau a 
unui cancer endometrial invaziv. 

Diagnosticul este în general dificil, deoarece 
perioada este marcată de menstre neregulate cu variaţii 
cantitative, mai mult sau mai putin menţionate de bolnave. 
Din anamneză trebuie să reținem modul de instalare si 
tipul hemoragiei (polimenoree cu sau fără semne de 
anemie secundară, menoragii sau sângerări episodice fără 
ciclicitate), prezența manifestărilor premenstruale de 
impregnatie estrogenică (congestie mamară, pelvină), 
antecedente sugestive de hiperestrogenii (tratate sau nu) 
infertilitate, afecţiuni ginecologice asociate, diabet, 
obezitate, etc. 

Examenul clinic urmăreste două obiective: excluderea 
cauzelor organice sau posibila lor asociere, stabilirea 
prezenţei factorilor de risc (HT A, diabet, obezitate). 

Date deosebit de importante în economia 
diagnosticului ne sunt furnizate de explorările paraclinice 
ecografia cu sondă vaginală, histerografia, histeroscopia, 
biopsia de endometru etajată, examenul histopatologic. 
Dozările hormonale și CD suni mai puţin relevante. 
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Histeroscopia este de departe investigatia 
diagnostică cea mai completa, ce poate preciza caracterul 
hiperplaziei, orientează asupra locului de efectuare a 
biopsiei (în leziunile incipiente) și efectuează biopsia 
tintita. 

Rezultatul Aistopatologic reprezintă ultima resursă 
în stabilirea corectă a unui diagnostic etiologic și 
instituirea unei conduite adecvate. De menţionat că în 
hiperplaziile de endometru, între clinician și anatomo- 
patolog trebuie să existe o bună cooperare și înțelegere a 
terminologiei. Wentz (30) consideră leziuni benigne: 
endometrul anovulator, proliferativ, hiperplazia chistică 
glandulară, hiperplazia chistică simplă, hiperplazia simplă 
și hiperplazia adenomatoasă fără atipii, aceste aspecte 
reprezentând o reflectare a răspunsului proliferativ 
endometrial. | 


5.3.1.3. Diagnosticul diferenfial 
Trebuie fácut cu : 

* hemoragiile din patologia organicá (sarcina patologicá - avort, 
SEU); hiperplazia adenomatoasá; cancerul invaziv al 
endometrului; tumori ovariene, adenomioza 

* tulburári de hemostazá determinate de coagulopatii, afectiuni 
hepatice 

etratamente hormonale inadecvate 

* DIU, etc. 


5.3.14. Tratamentul 
. Putem apela la una din metodele urmátoare, simple 
sau in asociere: 
* tratament simptomatic: 
- antianemice 
- uterotonice (metergin, ergomet i.m. 2 f Zi) 
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- vasoprotectoare: dicynon 3 cp Zi, 10-14 zile /lună 
- Ibrufen si diclofenac (inhibá producerea localá de 


prostaglandine) . 

e progestative: in doze mari, din ziua a 16-a in a 25-a a ciclului 
(de preferat cu actiune anti-estrogenicá)- cel putin 6-9 luni, cu 
strictá supraveghere medicala. La femeile care prezintá 
factori de risc, investigatiile (histeroscopie + biopsie) trebuie 
repetate dupá 6-9 luni. Preparate uzuale sunt: 

- Lutenyl, Surgeston 500 gamma £i- (derivati de 19 
norprogesteron) 

- Duphaston 10 mg, 2 cp Zi 

- acetat de clormadinoná 2-5 mg i 

- medroxiprogesteron (Provera) 3-4 cp Zi 

- utrogestan (progesteron natural cu efect atrofic) 

* analogi de LH-RH (Buserelin, Danazol) administrati 12-16 
săptămâni, induc o menopauză fiziologică. Autorii japonezi 
(25) o recomandă și ca medicatie preoperatorie. 

e androgenii- metiltestosteron 10 mg i, 7 zile între menstre sau 

^. 15 zile cu pauză de 10 zile in sângerările aciclice (mai putin 
recomandate datorită efectelor secundare virilizante) (3) 

* chiuretajul uterin biopsic poate fi și terapeutic în multe cazuri, 
mai ales dacă este urmat de administrarea de progestative de 
sinteză timp de 3 luni. 

e endometrectomia histeroscopică cu ansa diatermicá sau laser 
rezolvă peste 25% din cazuri, realizând ablatia endometriala 
(stratul functional, bazal, si 3 mm din miometru), 
îndepărtând mioamele submucoase și polipoza mucoasă. 
Este o metodă excelentă, evită traumatismul progestativ de 
lungă durată și reduce indicatia de histerectomie (30). 

* histerectomia totală este indicată în cazurile la care tratamentul 
medical, bine condus nu dă rezultate, sau se asociază și o altă 
indicație. 

5.3.2. HUD in post-menopauzá 

În menopauza imediată (1-2 ani după instalare) pot 
apare menometroragii cu caracter aciclic, cel mai frecvent 


1 Ovariana (prin actiunea unor foliculi răzleți), 
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fără nici un suport organic de altă natură. Se obțin rezultate 
bune prin adminisrarea de progestative 25 zile/lună, până 
la dispariţia simptomatologiei. 

În menopauza propriu-zisă, HUD sunt rare, mai 
puțin abundente, neregulate, cu posibil caracter repetitiv. 
Ele sunt explicate de atrofia marcată a endometrului, prin 
scăderea marcată a estradiolului plasmatic, sau de 
persistenta unei secretii estrogenice responsabile de o 
hiperplazie endometrialá. 

Hemoragiile in postmenopauzá reprezintá o 
urgenfá exploratorie. Histeroscopia ne oferá informatii 
importante in legáturá cu aspectul cavitátii uterine și a 
endometrului, permițând biopsia tintitá. La cazurile la care 
nu putem efectua examenul imagistic și nici biopsia de 
endometru (stenoză de vagin, de col, etc.) se indică 
histerectomia totală diagnostică. 

Tratamentul va fi diferențiat în funcţie de rezultatele 
histopatologice: progestative cu acțiune antiestrogenică 
(Lutenyl, Surgeston) în formele cu hiperplazie de 
endometru, și estrogeni în formele cu endometru atrofic. 

Reaparitia hemoragiei după oprirea tratamentului 
recomandă histerectomia totală cu anexectomie bilaterală. 

Hemoragia uterină disfunctionalá, indiferent de 
perioada din viata femeii la care apare, reprezintă O alertă, 
iar pentru clinician un semn de întrebare: se află în fata 
unui simptom ce reflectă o patologie organică benignă/ 
malignă, sau o disfunctie a axei hipotalamo-hipofizo- 
ovariano-endometriale. Corectitudinea diagnosticului este 
primul pas spre o conduită adecvată. 

Materialul prezentat încearcă să ofere un mod de 
abordare și înțelegere unitară a acestei patologii. 
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CANCERUL ENDOMETRULUI 
(raport) 


Prof.Dr. Mihai Pricop 
Clinica a IV-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Considerații generale 


Cancerul endometrial este cel mai comun tip al 
cancerului corpului uterin si constituie aproximativ 95% 
din toate leziunile maligne ale acestui segment anatomic. 
Carcinomul endometrial reprezintă a 8-a formă de 
neoplazie a femeilor din toată lumea și urmează cancerelor 
de sân, col uterin, colon și rect, stomac, pulmon, ovar, bucal 
și faringian (D.M.PARKIN cit.de 16). 

În unele zone geografice (Europa Occidentală, 
Canada, SUA), cancerul corpului uterin este a 4-a formă de 
proces malign, după glanda mamară, pulmon și colon, și 
este considerat cel mai comun neoplasm al tractului genital 
feminin (16, 32, 58, 67, 77, 82, 94, 96, 99, 111, 114, 124, 129, 
133). 

Incidenta cancerului endometrial a crescut în 
ultimii 50 de ani, aspect evident în ultima perioadă. În 
ultimele decade, patologia, căile diseminării, condiţiile 
prognostice au fost mai bine înţelese. Acest tip de cancer 
este inclus în categoria cu prognostic relativ favorabil 
pentru că într-un număr mare de cazuri diagnosticul este 
pus în stadii precoce, atunci când leziunea este limitată la 
corpul uterin. 

Cancerul endometrial este unul dintre puținele 
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procese maligne a căror etiologie este destul de bine 
înțeleasă. Datele clinice, de laborator și epidemiologice 
sugerează originea mediată hormonal. Ipoteza cea mai 
răspândită este cea a unei expuneri constante la acțiunea 
estrogenilor endogeni și Sau exogeni nebalansatá de 
progesteron, influenţă care determină creșterea riscului 
pentru această neoplazie. 

Factorii de risc majori, modalităţile de diseminare, 
tratamentul formelor precoce sunt cunoscute. Ariile de 
cercetare includ : 

e identificarea grupelor de populație cu factori de risc 
care ar putea fi încadrate în screening sau în 
activitățile preventive ; | 

e selectarea terapiilor adjuvante în cazurile cu forme 
avansate și Sau cu boală recurentă; 

e evaluarea markerilor moleculari sau genetici in 
realizarea unor aprecieri prognostice mai precise și 
în creșterea eficienţei planificării terapeutice. 


Endocrinologia celulelor endometriale normale și 
transformate 


Endometrul, format din epiteliu și celule stromale, 
este supus creșterii si diferentierii ciclice aflate sub 
controlul steroizilor ovarieni. Proliferarea celulelor 
epiteliale este stimulată de estrogeni(E), principalele 
acţiuni ale progesteronului (P) fiind stimularea creșterii 
celulelor stromale și transformarea acestor celule în celule 
deciduale. 

Steroizii ovarieni controlează, de asemenea, moartea 
celulelor endometriale prin apoptoză. în endometru se 
desfășoară neoangiogeneza, proces legat și de creșterea 
tumorală. Aceste evenimente dinamice pot fi puse în relație 
cu procesul transformării maligne. 

Celulele epiteliale si stromale, arterele 
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endometrului uman(in faza luteală) contin estrogen- 
receptori (ER) si progesteron-receptori (PR), fapt ce permite 
exercitarea directa a actiunilor hormonilor steroizi. 

Administrarea E exogeni determină creșterea 
endometrială a concentratiilor de ER și PR, în timp ce 
administrarea P sau progestativelor de sinteză (PS) induce 
un efect opus. 

Este posibil ca E să favorizeze supraviețuirea și 
proliferarea celulelor endometriale afectate genetic (E nu 
sunt genotoxici) și să participe, astfel, la dezvoltarea 
cancerului endometrial (123). Mecanismele moleculare ale 
creșterii celulare în cancerul endometrial legate de E sunt 
neclarificate. 

Recent, s-a descoperit că unul din primele momente 
ale acțiunii steroidiene este producerea locală de factori de 
creștere și de receptori, cu acțiuni de tip autocrin-paracrine. 

In țesuturile uterine au fost identificaţi acești factori 
și receptorii lor: EGF, TGFalfa, TGFbeta, IGF, PDGF, FGF. 
Numeroase citokine si receptorii lor sunt, de asemenea, 
exprimate in endometru : ILlalfa, IL1beta, IL6, TNFalfa, 
GM-CSF, CSF-1. Indubitabil, acest număr mare de factori 
detine functii variate la nivel endometrial. 

Proliferarea, apoptoza, expresia HLA-DR .și 
coeziunea celulelor epiteliale sunt reglate diferit pe 
parcursul ciclului menstrual, activitate pusă în relație cu 
proprietăţile autocrin /paracrine ale citokinelor (122). 

Interacțiunile stromă-epiteliu sunt critice pentru 
dezvoltarea endometrului normal și pentru iniţierea 
dezvoltării cancerelor endometriale. Unele dintre aceste 
interacțiuni presupun participarea factorilor de creștere. 
Este posibil ca factorii de creștere, reglati de hormonii 
steroizi, să deţină un rol în carcinogeneza endometrială. 
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Epidemiologie. Factori de risc. Istorie naturală. 
Epidemiologie descriptivă 


Ratele incidentei cancerului corpului uterin 
înregistrează variaţii geografice largi. Această afecţiune 
este mai frecventă în societăţile cu standard de viaţă ridicat 
și în țările cu stil existential occidental. Incidentele pot fi 
grupate în următoarele 3 categorii : 

* înalte (>15%000): Hawaii, Canada, Noua Zeelandă, 

Elveţia, Cehia ; 

e intermediare (8-14,9%000): Europa de Nord si de 

Vest, populatii minoritare in SUA; 

° joase («7,9?6000): Anglia, Europa de Est, Asia, 

America de Sud. 

Datele privind mortalitatea prin cancer uterin sunt 
mai putin exacte decát cele legate de incidentá. Mortalitatea 
inregistreazá aceleagi mari variatii. Indicatorii OMS, 
perioada 1988-1991, semnalează cea mai înaltă mortalitate 
în America Latină, Mauritius, Europa de Est și cea mai 
scăzută în Asia, Australia, Marea Britanie, Israel, Europa de 
Nord. O diferenţiere rasială importantă se observă la 
femeile sub 50 de ani, comparativ cu cele mai vârstnice. 

Creșterile incidentei au fost puse în relaţie cu: 
utilizarea contraceptivelor orale combinate, terapiei 
estrogenice de substituție, modificările criteriilor 
diagnosticului histologic, creșterea ratei histerectomiilor, 
acurateţea diagnosticului, corectitudinea raportării. 

Factorii de risc 

O serie de date sugerează etiologia mediată 

hormonal, rolul E nebalansati fiind pus în discuţie în urmă 


cu cca 60 de ani. Mulţi factori de al mee: 
aceasta ipoteza hormonala risc pot fi explicati prin 


Vârsta 


Riscul legat de vârstă este analizat din următoarele 


puncte de vedere: v4 i 7. 
i ta menopauzei. ie cronologică, vârsta pubertátii, 
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Cancerul endometrial este, clasic, considerat o 
afecţiune caracteristică, cel putin prin frecvenţă, 
postmenopauzei. În general, leziunea este diagnosticată în 
cazuri cu o decadă mai vârstnice decât cele care dezvoltă 
cancerul colului uterin (7). Mai mult de 70% din cazuri se 
înregistrează după 50 de ani, cel mai mare număr de 
paciente între 50 și 59 ani, vârsta medie fiind 61 de ani (32). 

Asocierea cu vârsta menopauzei este mai evidentă 
decât cea cu vârsta pubertátii. Menopauza naturală 
instalată după 52 de ani crește riscul cancerului 
endometrial de 2,4 ori comparativ cu femeile la care 
menopauza se înregistrează înainte de 49 de ani, probabil 
ca rezultat al expunerii prelungite a endometrului la 
stimularea estrogenică în prezenţa ciclurilor anovulatorii 
(16, 77). Precocitatea instalării menstruației a fost asociată 
cu o creștere a riscului (14). | 


Paritatea 

Nuliparele au riscul de 2-3 ori mai mare decat 
femeile ce au născut (16,32,77). Efectul protectiv al paritatii 
este mai important in premenopauza, fapt nevalidat in 


toate cercetările. 


Infertilitatea și stările ce induc 
creșteri ale estrogenilor endogeni 

Riscul este mai mare în cazul infertilitatii de cauză 
ovariană, situaţie similară celei ce induce riscul prin cicluri 
anovulatorii persistente (ovare polichistice, hiperplazie 
stromală corticală ovariană) (7, 16, 132). Informaţii mai 
vechi au stabilit relaţia între cancerul endometrial si 
tumorile ovariene feminizante. 


Obezitatea | 


Este un factor de risc major, creșterea greutăţii 
corporale fiind semnificativ asociată riscului crescut, 
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indiferent de metodologia măsurătorilor sau vârstă. Relatia 
între obezitate și cancerul endometrial este explicată prin 
creșterea E periferici nebalansati. Sunt descrise 3 
mecanisme prin care obezitatea induce creșterea E 
endogeni : 

¢ modificari în metabolismul estrogenic ; 

* creșterea productiei periferice de E1 pornind de la A4; 

* scăderea concentratiilor proteinelor de legare. 

Obezitatea este un factor de risc în premenopauză și 

postmenopauză, greutatea actuală fiind mai importantă 
decât greutatea din etapele inițiale ale perioadei adulte (40, 
73, 114). 


Alte forme de patologie medicală 

Diabetul zaharat crește riscul de 1,3 până la 248 ori 
(77). S.D.Kaplan și P.Cole (cit.de 33) au raportat un risc 
relativ de 2,8 în asocierea cu istoric diabetic și în relaţie cu 
vârsta, greutatea şi starea economică şi socială. 

Hipertensiunea arterială este prevalentă la persoane 
vârstnice și obeze dar această patologie nu pare a fi un 
factor semnificativ prin ea însăși chiar dacă 25% din 
cazurile cu cancer endometrial au hipertensiune sau o 
patologie cardiocirculatorie pe fondul aterosclerozei. 


Contraceptivele orale si contraceptia intra-uterinà 

Utilizarea contraceptivelor orale combinate a fost 
asociată unei reduceri a riscului pentru cancer endometrial 
cu circa 50% (16, 32, 64, 113, 114). Riscul bolii scade cu 
creșterea duratei folosirii COC : 23% după un an de 
utilizare, 51% după 4 ani, 64% după 8 ani, 70% după 12 ani 
Sau mai mult (113). Protecţia este mai notabilă pentru 
nulipare (32). 

Beneficiul COC ar putea fi explicat prin capacitatea 
progestativelor de a reduce incidenţa hiperplaziei 
endometriale atipice induse de E. Efectul protector al COC 
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persistă câțiva ani după întreruperea administrării. Aceasta 
durată este cel puţin 15 ani, mai ales în condiţiile utilizării 
îndelungate a contraceptiei. 

În contrast cu contraceptia orală, potentialele efecte 
ale contraceptiei intrauterine și sterilizării tubare asupra 
riscului cancerului endometrial au fost putin studiate. Sunt 
necesare cercetări suplimentare care să testeze efectele DIU 
asupra activităţii mitotice endometriale. Faptul că DIU 
diminuează sensibilitatea endometrului la acțiunea E ar 
putea fi protectiv, dar același dispozitiv scade și 
sensibilitatea la acțiunea P, fapt ce ar putea crește riscul (19). 


Terapia hormonală de substituție 

Asocierea între cancerul endometrial și folosirea 
TES în postmenopauză a fost semnalată în SUA, în urmă cu 
mai mult de 30 de ani. Datele clinice și epidemiologice 
susțin relaţia cauzală între TES de durată și proliferările 
endometriale anormale în postmenopauză (9, 27, 28, 30, 39, 
48, 53, 100, 115). | E 

Riscul cancerului endometrial depinde de durata 
TES, doze, tipul E utilizati. Obligativitatea controlului prin 
biopsia endometrului, în prezența sângerărilor în cazurile 
ce primesc TES, reprezintă o practică bine stabilită. 
Datorită riscului cancerului endometrial, chiar $i fără 
sângerare, o evaluare anuală a endometrului este 
recomandabilă (6). 

Numeroase publicații subliniază avantaj ul asocierii 
PS în scăderea hiperplaziilor (9, 13, 43, 54, 55, 105, 115). 
Acest efect s-ar realiza prin scăderea E2R, inhibarea 
sintezei ADN, blocarea multiplicărilor celulare. l 

Chiar dacă riscul cancerului endometrial indus prin 
utilizarea E după menopauză a fost, poate, supraevaluat el 
există. Avantajele THS sunt evidente, utilizarea acestei 
terapii fiind justificată în condițiile cunoaşterii riscului 
hiperplaziilor anormale. 

| 61 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Tratamentul cu tamoxifen 

Adenocarcinomul endometrial reprezinta un risc de 
5 ori mai mare pentru cazurile tratate cu tamoxifen (TAM), 
40mg Zi, 2-5 ani. Acest risc crește direct proportional cu 
durata tratamentului (25, 29, 41, 62, 90, 107, 108, 109, 110). 

In trialul B14 al National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project, B.Fisher si col. raportează un risc 
absolut de cancer endometrial indus de TAM de 1-2 cazuri 
anual pentru 1000 femei tratate si un risc relativ de 2 pana 
la 3 ori mai mare decât la femeile cu cancer mamar netratate 
tu TAM. 

Incidenta cumulatá a cancerelor endometriale la 
toate femeile tratate cu TAM, în cadrul trialurilor majore, a 
fost 0,9%, comparativ cu 0,2% în grupurile de control. 
Explorarea endouterină trebuie să fie sistematică în orice 
caz cu metroragie survenită pe fondul tratamentului cu 
TAM (26,84). 

Au fost publicate studii care n-au evidenţiat o 
creștere a cancerelor endometriale indusă de terapia de 
durată cu TAM (25,116). Cercetările efectelor TAM, 
administrat în doze de 20mg/i, nu constată creșteri ale 
incidentei carcinomului endometrial. Trebuie subliniat că 
această opinie nu este unitară. 


Hiperplaziile endometriale 

Hiperplaziile endometriale reprezintă un spectru de 
modificări morfologice și biologice ale glandelor și stromei 
endometriale ce înglobează aspecte variabile de la 
fiziologice exagerate la carcinom in situ (77). 

Hiperplaziile cu semnificaţii clinice au ca suport 
proliferarea endometrului rezultată dintr-o stimulare 
estrogenică în absenţa influenţei progesteronice. l 

Evaluarea modificărilor hiperplazice este dificilă și 
prin faptul că definițiile histopatologice nu sunt clare iar 
interpretările modificărilor preinvazive sunt variabile de la 
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un laborator la altul. 

În intenţia de a introduce definiţii mai precise ale 
hiperplaziei endometriale International Society of 
Gynecological Pathologists (ISGYP), sub auspiciile OMS, a 
propus o nouă terminologie considerând aspectele 
citologice și arhitecturale cât și elementele privind istoria 
naturală a acestor leziuni. În această clasificare sunt 
incluse: hiperplazia simplă fără atipie, hiperplazia simplă 
cu atipie, hiperplazia complexă fără atipie și hiperplazia 
complexă cu atipie. 

Hiperplazia atipică se referă la atipiile citologice și 
poate fi simplă sau complexă în funcție de arhitectura 
glandelor corespunzătoare. 

Atipia celulară pare a fi cel mai bun indicator 
pentru creșterea riscului progresiei spre carcinom. 
R.] Kurman (cit. de 16, 28, 47, 77) a studiat eșantioane de 
endometru de la cazuri cu hiperplazii netratate, pe durate 
de timp variabile, cu media de cca 13 ani. Progresia spre 
carcinom a fost înregistrată cu următoarele incidente : 

* hiperplazia simplă 1% 

e hiperplazia complexă 3% 

* hiperplazia simplă atipică 8% 

* hiperplazia complexă atipicá 29%. 

Recunoaşterea diferențelor discrete între 
hiperplaziile complexe atipice $i carcinoamele bine 
diferențiate este adesea problematică. Trebuie notat că 
unele adenocarcinoame diferențiate sunt lipsite sau conțin 
puține atipii celulare, diagnosticul sprijinindu-se pe 
aspecte arhitecturale (23, 28, 47, 82). în noua clasificare a 
ISGYP, adenocarcinomul in situ nu este un termen 
acceptat. Este discutabil în ce măsură termenul de carcinom 
in situ al endometrului este util atât timp cât nu se pot face 
delimitări clare între formele severe ale hiperplaziei 
adenomatoase atipice si această leziune descrisă de Hertig. 
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Alti factori de risc 

Fumatul a fost asociat unei reduceri moderate și 
independente a riscului cancerului endometrial. Au fost 
sugerate 3 mecanisme prin care ar putea fi explicat acest 
efect: 

e reducerea E în faza luteală ; 

* menopauza precoce ; 

* diferente in metabolizarea E, comparativ cu 
nefumătoarele. 

Factori dietetici de anumite condiţii (ratie calorică 
totală crescută, ratie calorică crescută prin ingestie de 
grăsimi și proteine, aportul total de grăsimi vegetale și 
animale crescut) au fost incriminati în creșterea moderată a 
riscului. Între factorii de risc au mai fost incluși rasa, 
istoricul de cancer mamar sau colon și istoricul familial de 
cancer mamar, ovarian sau al colonului. 


Istoria naturală | 

Conceptia moderná, bazatá pe progresele biologiei 
moleculare, este cea conform cáreia carcinomul se dezvoltá 
in urma acumulárii unei serii de alterári genetice ce 
incrimineazá activarea protooncogenelor si inactivarea 
genelor supresoare tumorale (3,133). 

In carcinomul endometrial s-a propus implicarea 
activárii unor protooncogene dar cunostintele sunt limitate. 
O serie de observaţii sugerează cá amplificarea 
oncogenelor c-erbB-2, c-myc și c-fms ar avea valoare 
predictivă pentru adenocarcinoamele endometriale 
biologic agresive. 

Protooncogena c-Ki-ras este activată în 12 până la 
46% din cancerele endometrului și este considerată ca 
având un rol semnificativ în această tumorigeneză (59,123). 
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Alterarea functiilor genelor supresoare tumorale 
poate favoriza dezvoltarea cancerului. Un număr de studii 
confirmă că în 10 până la 39% din carcinoamele 
endometrului se constată mutații ale genei p53 (cu efecte 
negative în proliferarea celulară). Alte cercetări constată că 
aceleași mutații se asociază stadiilor avansate și formelor 
agresive. 

Toate aceste observaţii sugerează că anomaliile 
enei p53 ar putea fi un moment cheie în carcinogeneza 
>ndometrială (3, 59, 117, 123). Cu toate cá mutatiile p53 sunt 
-onsiderate ca insotind dezvoltarea tardivă a carcinomului, 
le au fost decelate și în hiperplaziile atipice, sugerând 
aptul că acestea pot fi procese prezente în leziunile 
"recursoare. 


Screening si detectare precoce 


Existá discutii in legáturá cu realitatea unei faze 
»reclinice a cancerului endometrial. Hiperplaziile 
'ndometriale, in special cele atipice, sunt asociate cu 
»rezenta cancerului sau cu progresia spre cancer. Nu toate 
ancerele endometriale sunt asociate hiperplaziei. în ce 
năsură fiecare caz trece prin faza hiperplaziei, deocamdată, 
1u se poate preciza (69). : 

Ín cancerul endometrial, obiectivele unui sistem de 
letectare sunt mai putin conturate (exemplul ideal in 
jetectarea cancerului este cancerul colului uterin). Nu 
lispunem de studii importante privind testarea eficienţei 
screening-ului (femei asimptomatice) în cancerul 
endometrial. 

Datoritá faptului cá prevalenta acestei leziuni in 
rándul femeilor asimptomatice este redusá, utilizarea 
biopsiilor endometriale, ca metodá de screening, nu este 
recomandată (D.F.Archer si col.1991,cit. de 129)(131). 
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l Femeile cu sângerări apărute în postmenopauza 
trebuie evaluate în perspectiva cancerului endometrial 
recunoscând că numai 10% pot avea leziuni maligne 
endometriale (mare parte din sângerări au ca supori 
endometrul atrofic). 

O serie de studii au investigat utilitatea sonografiei 
vaginale si au ajuns la concluzia că grosimi ale 
endometrului de 4-5 mm sau mai puțin nu se asociază 
leziunilor maligne. În cazurile în care grosimea 
endometrului depășește 10 mm incidența hiperplaziilor 
sau neoplaziilor este cuprinsă între 10 $i 20%. Examinarea 
sonografică este costisitoare $i utilizarea sa ca metodă de 
screening este prohibitivă (16, 77). 

Progresele realizate în histeroscopie deschid o cale 
nouă în profilaxia si depistarea stărilor precanceroase și 
leziunilor neoplazice endometriale. Asocierea cu biopsia 
permite o importantă reducere a costurilor în raport cu 
chiuretajul tradițional (83). 

Efectuarea testului Papanicolaou de rutină este 
neadecvată și aprecierile prin citologie endometrială sunt 
putin sensibile și nespecifice pentru a fi utile în screening- 
ul cancerului endometrial chiar pentru populația cu un risc 
crescut (5, 7, 16, 18, 32, 44, 47, 69, 77, 96, 131, 135). 


Simptome și diagnostic. Evaluare preterapeutica 


in aproximativ 75% din cazuri, diagnosticul de 
cancer endometrial este pus la femei cu varste peste 50 de 
ani, varsta medie fiind 60 de ani (16,47,50,63,77). Sangerarea 
pe cale vaginală este simptomul prezent la mai mult de 
90% din cazuri. Acest simptom poate lipsi în cazurile cu 
stenoză cervicală, mai ales la vârstnice, situaţii în care se 
rod tometria și piometria. 
: 1 perimenopauzale trebuie abordate 
totdeauna cu seriozitate si investigate atent, indiferent de 
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cantitate sau ritm. Suspectarea cancerului in premenopauză 
devine obligatorie când sángerárile sunt persistente sau 
recurente mai ales când există factori de risc. 

Sângerările uterine survenite în postmenopauză 
sunt categoric anormale. Cu cât vârsta crește, cu atât 
posibilitatea explicării sângerării prin carcinom este mai 
mare. Pacientele din acest grup vor fi obiectul 
obligativitátii stabilirii cauzei sángerárii. 

Exceptând hemoragia uterină, simptom 
patognomonic in menopauză, pot fi înregistrate simptome 
mai puțin frecvente precum hidroreea, leucoreea cu aspect 
sanguinolent, piometria sau durerile (simptom tardiv, 
martor al invaziei pelvine). 


Examenul clinic 

Anamneza va înregistra eventualele aspecte cu 
valoare de factor de risc iar examenul clinic general va 
stabili existența unor posibile afecțiuni generale cu 
importanță pentru contextul biologic al cancerului 
endometrial. 

Inspectia cu valvele poate evidenția sângerarea 
endouterină, eventualele semne de impregnare estrogenică, 
nejustificate în raport cu vârsta. 

Examinul vaginal combinat cu palparea abdominală 
trebuie să furnizeze relații privind mărimea, consistenta $1 
mobilitatea uterului, formațiuni anexiale, induratii la 
nivelul fundurilor de sac vaginale. 

Realizarea examenului ginecologic poate fi dificila 
(obezitate, hipotrofie legată de vârstă). 


Examane complementare 

Biopsia endometrului este metoda de electie in 
realizarea diagnosticului cancerului endometrial. 
Comparativ cu datele obtinute prin dilatatie si chiureta] 


67 


CE Scanned with OKEN Scanner 


p 


(D&C) biopsia realizată prin aspiratie detine o acuratete de 
90-98%. 

n cazurile in care canalul cervical nu poate fi forat si 
există elemente serioase de suspiciune, se poate indica aşa- 
numita histerectomie biopsie. 

Chiuretajul fractionat reprezintă tehnica ce trebuie 
recomandată cazurilor simptomatice care au rezultate 
negative la biopsiile realizate prin aspirație (5,7,32,77). 

Histeroscopia prezintă, între altele, următoarele 
avantaje : 

e utilă în cazurile ce au sângerări după o biopsie 
negativă ; 

e înlocuirea procedeului aspirativ (când se obțin 
specimene neadecvate) ; 

e acuratețe în detectarea polipilor si mioamelor 
submucoase ; 

e ameliorarea performanțelor D&C. 

Sonografia vaginală este indicată pentru evaluarea 
endometrului, în cadrul diagnosticului precoce al 
adenocarcinomului și ca primă etapă a diagnosticului în 
scopul identificării cazurilor ce necesită investigații 
suplimentare (11, 18, 31, 46, 63, 77, 94, 134). 

Sub limita grosimii endometriale de 4-5 mm 
(postmenopauză) nu se depistează leziuni precanceroase 
sau carcinoame. Utilizarea preoperatorie poate aprecia 
corect ivazia miometrială în 80% din cazuri. Sonografia 
transvaginală Doppler nu este considerată utilă (42). 

Citologia cervico-vaginală este o metodă lipsită de 
utilitate pentru că 30-50% din cazurile cu adenocarcinom au 
frotiuri normale. Utilizate exclusiv, preparatele citologice 
endometriale nu sunt adecvate. 


Diagnostic diferențial 


Se consideră că numai 10% din femeile cu sângerări 
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uterine în postmenopauză au cancer endometrial (77). 
Cauzele sângerărilor pe cale vaginală pot fi genitale, 
uterine sau extrauterine, sau nongenitale. 

S-a constatat că atrofia endometrului este aspectul 
cel mai comun (60-80%) la femeile cu sângerări 
postmenopauzale. 

Polipii endometriali (2-12% din sursele de sângerare 
postmenopauzală) pot fi evidentiati utilizând sonografia 
vaginală și histeroscopia. Nediagnosticarea polipilor poate 
constitui o sursă de sângerare recurentă și conduce la 
histerectomii nejustificate. 

Hiperplazia endometrului se dezvoltă la cca 10-15% 
din cazurile ce utilizează TES. Biopsia endometrului 
trebuie făcută anual sau atunci când apar sângerări 
nejustificate prin această terapie. 

Leziunile traumatice vaginale sau cervicale, în 
special pe mucoase atrofice, pot produce sângerări. 
Carcinomul colului, polipii cervicali (care pot coexista cu 
cei endometriali), cancerul tubar, unele tumori ovariene pot 
fi surse de hemoragie ce trebuie diferențiate. 

Cauze rare de sangerare, : sarcoidoza, tuberculoza, 
adenomioza. Fibromioamele nu trebuie acceptate ca o 


cauză a sângerării în postmenopauză. 


Evaluarea preterapeutica 

În realizarea diagnosticului, aspectul final este cel al 
stabilirii extensiei bolii. Planificarea tratamentului trebuie 
să aibă obligatoriu în vedere factori importanţi precum : 
volumul tumoral, gradul invaziei miometriale, diseminarea 
cervicală, extenzia extrauteriná (parametre, anexe, 
ganglioni), invazia organelor la distanță. 

Examenul clinic, o serie de teste sunt necesare 
evaluării “terenului”chirurgical. Când există simptome 
evocatoare sau alte investigaţii le impun, se execută 
explorări specifice : 
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e cistoscopie, sigmoidoscopie, examen baritat ; 

* urografia intravenoasá, tomografia computerizata 
abdominalá si pelviná ; 

* ultrasonografia și RMN sunt indicate pentru a . 
aprecia invaziile miometrialá si ganglionara, 
elemente importante pentru adoptarea tacticii 
chirurgicale (5, 60, 97) ; 

¢ limfografia poate fi indicatá pentru aprecierea 
invaziei ganglionilor paraaortici ; 

e concentrațiile serice ale CA 125 pot fi crescute in 
cazurile cu stadii avansate (66) (sunt cercetători care 
nu constată corelaţii între creșterile CA 125 si 
stadiul clinic); au mai fost utilizați si alti markeri 
(TAG 72, CA 15-3). 


Sf Stadializarea 


Stadializarea clinică, recomandată de FIGO în 1971, 
j poate fi aplicată pacientefor care nu sunt candidate pentru 
MD tratament chirurgical (un număr relativ redus de cazuri, cu 
F situații medicale precare sau cu leziuni avansate). 
l Stadiul 0 (carcinom in situ) este o condiție 
interpretabilă si neînscrisă în statisticile terapeutice (7). 
În stadiul I leziunea este limitată la corp si divizată 
în Ja (lungimea cavității 8 cm sau mai putin) și Zb 
| (lungimea cavității mai mare de 8 cm). 
! In functie de gradul diferentierii histologice, 
S subgrupele stadiului I sunt : 
* gradul 1, adenocarcinoame cu diferenţiere mare, 
componenta solidă <5% ; 
¢ gradul 2, diferențiere moderată, componenta 
solidă 6 până la 50% ; 
e gradul 3, diferențiere redusă sau absentă, 
componenta solidă >50%. 
În stadiul II, leziunea este extinsă la col iar in 
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tadiul III în afara uterului, fără a depăși pelvisul. Invazia 
xtrapelviná sau interesarea vezicii sau rectului incadreaza 
azurile in stadiul IV. 

Spre deosebire de alte cancere, majoritatea cazurilor 
u adenocarcinom endometrial sunt operabile in momentul 
liagnosticului. Comitetul Oncologic al Federatiei 
nternationale de Ginecologie si Obstetricá a propus 
nodificarea stadializárii, sistem adoptat la Congresul 
IGO din 1988 (Rio de Janeiro) : 

Stadiul I- tumoră limitată la corpul uterin 

a - tumoră limitată la endometru (absenţa 
invaziei miometriale) ; 
b - invazie miometrială < 50% ; 
c - invazie miometrială > 50% ; 
Stadiul II- tumoră extinsă la colul uterin 
a - invazia glandelor endocervicale ; 
b - invazie cervicală stromală. 

Stadiul III. diseminare regională pelvină, 
xtrauterină 
a - tumora invadează seroasa sau anexele și 

(sau) citologie peritoneală pozitivă ; 
b - metastaze vaginale ; 
c - metastaze ganglionare pelvine sau 
paraaortice. 

Stadiul IV. diseminare extrapelvină și (sau) invazie 
ecto-vezicală 
a - invazia mucoasei vezicale (rectale), 

confirmata prin biopsie ; 
b - metastaze la distanţă 

Se consideră că stadializarea chirurgicală trebuie 
aplicată cazurilor ce au riscul diseminării oculte 
extrauterine (ea nu se face în cazurile cu leziuni 
superficiale și de grad 1). 

Procedeul stadializării chirurgicale include : 

e recoltare de probe (fluid peritoneal sau lavaj) 
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pentru analiza citologica ; 


e explorarea pelvisului și abdomenului cu biopsierea 


leziunilor suspecte a fi metastaze; 

e histerectomia totală si anexectomia bilaterală - 

e aprecierea volumului tumoral, extenzia spre col, 
profunzimea invaziei miometriale ; 

e limfadenectomie selectivă (pelviná paraaortică) (16, 
35, 45, 71, 76, 97, 123). 


Stadializarea chirurgicalá identificá o mare parte 
dintre pacientele cu diseminări extrauterine si realizează 
un impact important în privința deciziilor terapeutice și 


prognosticului 


Forme histologice 


Tipul endometrioid reprezintă 80-90% din 
carcinoamele endometriale și contine glande similare celor 
prezente în endometrul normal. Leziunile bine diferenţiate 
sunt greu de distins de hiperplaziile atipice. Majoritatea 
adenocarcinoamelor endometrioide sunt cu grad 1 de 
diferentiere si prognostic favorabil (56,96). 

Aproximativ 15-25% din  carcinoamele 
endometrioide tipice contin arii de diferentiere scvamoasá 
cu aspecte benigne sau maligne. ISGYP si OMS au 
recomandat ca termenul "adenocarcinom cu diferentiere 

scvamoasă” să înlocuiască termenii mai vechi de 
“adenoacantom” (metaplazie scvamoasă benignă) și 
“carcinom adenoscvamos" (elemente scvamoase maligne). 
Adenocarcinoamele cu metaplazie scvamoasă sunt 
frecvente în cazurile cărora li s-a aplicat TES (23, 28, 47, 56, 
137). | 

Adenocarcinomul secretor este o varietate rară 

(1%), se observă în perioada postmenopauzală precoce și 
ic bun. 

= Pro alts formă rară (5%) este adenocarcinomul 
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mucinos, asemanator adenocarcinomului endocervical (de 
care trebuie diferentiat), prezent mai ales la cazurile tratate 
cu TAM sauPS, cu prognostic favorabil. 

Adenocarcinomul seros papilar este, de asemenea, 
rar, are elemente comune cu carcinomul seros ovarian si 
este, de obicei, invadant in momentul diagnosticului. 
Aproape exclusiv, această formă este observată la femei în 
vârstă și, în general, independentă de terapia hormonală 
anterioară. Este unul din cele mai agresive subtipuri ale 
carcinomului endometrial (1, 23, 28, 96). . 

Adenocarcinomul cu celule clare detine cca 5% din 
cancerele endometriale si este o entitate similará oricárui 
adenocarcinom cu celule clare dezvoltat la nivelul tractului 
genital feminin. Se diagnosticheazá aproape exclusiv in 
postmenopauzá, prognosticul fiind rezervat datoritá 
tendintei la invazie miometrialá si vasculará (2, 23, 47, 77, 
93). 

Carcinomul scvamos primar este o varietate extrem 
de rară. Diagnosticul se pune numai în absenţa elementelor 
carcinomului scvamos cervical, mult mai frecvent. Se 
descrie la femeile în vârstă și se asociază cu inflamații 
cronice, stenoză cervicală, piometrie. Prognosticul este 
rezervat. | 
Carcinoamele nediferentiate (fără diferenţiere 
glandulară sau scvamoasă) sunt rare, putin studiate si greu 
de interpretat in microscopia optică. Prognosticul este 
nefavorabil. 

Carcinoamele mixte contin mai mult decât unul din 
tipurile descrise, cel de al doilea tip detinand cel putin 10% 
din volumul tumorii. 
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Tratament 


Chirurgia 


| La începutul secolului XX, Thomas Cullen 
considera că tratamentul de electie în cazurile cu cancer 
endometrial este histerectomia totală (abdominală) 
anexectomie bilaterală cu 
. Această operație își păstrează calitatea de principal 
mijloc terapeutic al acestei leziuni (17, 32, 33, 37, 67, 71,77, 
78, 123, 126, 135) 

Incizia peretelui abdominal trebuie să asigure 
explorarea intraoperatorie (incizia mediană subombilicala). 
Citologia peritoneală este folosită în numeroase servicii 
(83,5%) dar, în altele este socotită fără valoare prognostică 
sau în planificarea terapeutică (78). 

Orice leziune suspectă, decelată în afara uterului, 
trebuie biopsiată. 

Anexele se extirpă deoarece pot fi sediul 
metastazelor microscopice iar riscul cancerului ovarian este 
crescut. 

Uterul va fi sectionat (după extirpare) și vor fi 
apreciate volumul tumorii, profunzimea invaziei 
miometriale, extenzia spre zona istmo-cervicală. 
Informaţiile obţinute prin această explorare și cele 
suplimentare (citologie, histologia preoperatorie, 
sonografia, RMN, examenul extemporaneu) orientează 

tactica în privinţa executării limfadenectomiei. l 

Invazia ganglionară este considerată cel mai 
important factor prognostic iar necesitatea evaluării 
ganglionare este deplin confirmată. , 

Din țesutul uterin se pot face prelevări pentru 
cercetarea receptorilor si pentru citometria în flux. " 

Realizarea histerectomiei pe cale vaginalá poate H 
luatá in discutie pentru unele categorii de cazurt (obezitate 
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marcata, teren chirurgical precar, prolaps uterin)(81). 

Cel mai important principiu terapeutic este cel al 
adoptării unei tactici selective în funcţie de factorii de 
»rognostic. În stadiul I, grad 1 terapia chirurgicală se poate 
ezuma la HT si AB. Pentru că frecvenţa invaziei limfatice 
rește în gradele 2 și 3 (11%, respectiv 27%) se sugerează 
'ompletarea tacticii cu limfadenectomia. 

În stadiul I clinic, practicarea histerectomiei 
adicale, ablatia parametrelor și porțiunii superioare a 
aginului, limfadenectomia pelvină bilaterală nu par să 
melioreze rata supravietuirilor comparativ cu operația 
tandard. Mai mult, operațiile mai extinse cresc 
norbiditatea intra și postoperatorie (12, 17, 74, 77, 135). 

Terapia optimă în stadiul II nu este codificată 
77,106,125). Chirurgia este obligatorie și, când poate fi 
ealizată, se recomandă a fi radicală — tonne 
ărgită și limfadenectomie pelvină). 

Incidenta metastazelor în ganglionii pelvini este 
rescută în acest stadiu. Posibilitatea extinderii 
xtrapelvine a procesului este, de asemenea, crescută 
etajul abdominal superiog, ganglionii paraaortici). Aceste 
lemente impun terapia adjuvantă actului chirurgical 
diferite forme ale radioterapiei, aplicate pre sau 
'ostoperator). 

Sunt practicieni care considerá cá realizarea unei 
hirurgii extinse nu oferă rezultate mai bune decât 
'ombinatia operaţii neradicale-redioterapie (12,17). Cea mai 
recvent utilizatá tacticá in terapia stadiului II clinic 
nclude iradierea externă si intracavitară urmată de 
nisterectomie. 

Frecvența cazurilor din stadiile III și IV este de 7- 
10% din totalul  cancerelor endometriale si se 
caracterizeazá prin evidente clinice ale invaziei 
F anexelor, vaginului sau cavității peritoneale. 

n aceste stadii nu există o terapie de electie fiind folosite, 
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in gis 5 toate formele de tratament. | 
xceptand cazurile cu afectare ialà : 
AB poate fi realizată. Eradicarea Sinica l > 
tumoral extrauterin trebuie să constituie un scop aiin că 
aceasta reprezintă un element prognostic major. i 
În intervalul mai 1992-mai 1997 în Clinica a IV a 
Obstetrică Ginecologie Iaşi au fost înregistrate 102 cazuri 
cu cancer endometrial (confirmat histologic). Din acest lot 
95 au beneficiat de tratament chirurgical. HT cu AB a fost 
practicată în 59 cazuri (62,10%). Alte tipuri de interventii : 
e HT,AB și limfadenectomie unilaterală biopsie 
(12,63%); 
* colpohisterectomie Wertheim și limfadenectomie 
pelvină bilaterală (10,52%) ; 
e histerectomie totală (Huguier) (6,31%); 
* histerectomie subtotală si AB (3,15%); 
* colpohisterectomie Wertheim si limfadenectomie 
unilateralá (2,1096) ; 
e HT,AB gi limfadenectomie pelviná bilaterală 
(1,0596); 
e cervico-colpectomie (după o HST si AB)(1,05%). 
După cum se poate constata, limfadenectomia a fost 
practicată în 26,31% din cazuri. Ne propunem extinderea 
acestei componente a tratamentului chirurgical. 


Radioterapia | 

Radioterapia detine un loc important in cancerul 
endometrial. Aceastá metodá poate fi folosita : 

e postoperator, directionatá pentru ganglionii pelvini . 
și paraaortici, vagin; 

* ca unic tratament în cazurile inoperabile ; 

e în stadiile III-IV cu boala avansată local. 

În formele incipiente ale leziunii, tratamentul 
chirurgical primar urmat de radioterapie reprezintă cea mai 
răspândită tactică curativă. l 
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Terapia postoperatorie, indicata in functie de 
factorii prognostici, apreciati pe baza datelor obtinute 
intraoperator si prin incadrare histopatologica include, in 
cazurile cu un risc intermediar sau crescut, iradierea bolţii 
vaginale, iradierea pelvină externă, iradieri pe câmpuri 
intinse, iradierea întregului abdomen, 32P intraperitoneal 
sau terapia sistemică. 

Nu există suficiente date pentru a formula un 
răspuns definitiv la controversatul subiect al iradierii pre 
sau postoperatorii. Avantajele și dezavantajele cronologiei 
aplicării terapiilor chirurgicală și radiologică sunt 
neclarificate (126). 

In cazurile inoperabile, radioterapia poate fi utilizată 
>a metodă exclusivă în obţinerea controlului loco-regional. 
Decizia aplicării terapiei radiologice exclusive trebuie să fie 
rezultanta unei analize atente a beneficiilor şi riscurilor 


chirurgiei. 


Hormonoterapia 

Probabilitatea răspunsului la tratamentul hormonal 
pare a fi în relaţie cu gradul histologic și cu prezenţa PR. 
Dacă receptorii sunt pozitivi, șansele de răspuns la 
hormonoterapie sunt bune chiar în leziunile putin 
diferențiate. 

Agenţii progestativi sintetici constituie cel mai 
comun tratament sistemic, cu o rată a răspunsurilor de 30- 
35% (24, 33, 68, 123, 135). Cele mai frecvent utilizate 
preparate sunt Depo-Provera (medroxiprogesteron), 400 mg 
i.m., săptămânal, Provera (medroxiprogesteron oral), 150 
mg zilnic, Megace (medroxiprogesteron acetat), 160 mg 
zilnic. Terapia continuă atât timp cât nu se constată 
progresia bolii, condiţii în care se renunţă și se indică 
chimioterapia. 

TES este un subiect controversat în cazul femeilor 
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tratate pentru cancer endometrial. Un mare număr din 
aceste femei prezintă simptome menopauzale și diverse 
forme de morbiditate în relaţie directă cu deficitul 
estrogenic instalat după terapia oncologică. Se consideră că 
în cazurile cu istoric de cancer endometrial estrogenii pot fi 
utilizați cu aceleași indicaţii ca și pentru alte femei, 
exceptând faptul că selecția pacientelor trebuie să se bazeze 
pe factorii de prognostic și riscul asumat de pacientă. 

Se pune problema temporizării TES o perioadă de 
1-3 ani de la aplicarea tratamentului, interval în care 
majoritatea recurentelor se manifestă, scăzând astfel riscul 
administrării estrogenilor pacientelor cu cancer recurent. 


Chimioterapia 


Nu există multe referiri privind eficiența 
chimioterapiei în cancerul endometrial metastatic. Chiar 
dacă unele substanţe sau combinații de agenti citotoxici pot 
induce răspuns și remisiuni, acestea sunt de scurtă durată, 
chimioterapia fiind paliativă. 


Cei mai activi agenti terapeutici sunt Doxorubicina, 


Cisplatinul si Carboplatinul. Se apreciază cá o treime din 


cazurile cu procese maligne endometriale necesită tratarea - 


bolii diseminate sau recurentelor și că rata medie a 


răspunsurilor (30%) constituie un argument pentru ` 


aprecierea chimioterapiei ca tratament de salvare. 


Tratamentul recurentelor 


Frecventa recurentelor este variabilă. P.W.Grigsby 
si col.(1985), S.Stokes si col.(1986) (cit.de 57) constata 
recurente pelvine in 1,1% și 2% din cazuri. G. Calais si col. 
(1991) raportează 2-18% recurente locale în stadiul I și 15- 
29% în stadiul II (10, 17, 20, 85). 

Mai mult de 50% din recurente se dezvoltă în primii 


ea "- 


>” 


2 ani. În mare parte, manifestarea recidivelor depinde de 
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terapia inițială, tratament chirurgical exclusiv fata de 
chirurgie asociată cu terapie loco-regională. 

Recidivele vaginale reprezintă cca 1/4 din totalul 
recidivelor. Ele pot fi înalte (grefe neoplazice produse în 
momentul actului chirurgical) sau joase (rezultate în urma 
diseminării limfatice). 

Recidivele pelvine dețin o altă treime, pot interesa 
vezica sau rectul si sunt explicate de grefe peritoneale ce 
preced tratamentul (10). 

Cele mai comune sedii ale metastazării extrapelvine 
sunt pulmonul, ganglionii aortici, inguinali, ficatul, 
creierul, vasele. | 

Numárul cazurilor cu manifestári recurentiale ce 
beneficiazá de tratament chirurgical este redus. Aceastá 
chirurgie s-ar putea materializa prin : 

e practicarea histerectomiei în cazurile in care există 
recurente uterine după radioterapie exclusiva 
(contraindicatia chirurgiei ridicându-se) ; 

e exenteratia pelviná, putin incurajatoare pentru că 
boala diseminată pelvin se însoțește de metastaze 
extrapelvine; 

e intervenţii efectuate în scop reductiv tumoral 
înaintea iradierii întregului abdomen sau terapiei 
sistemice ; 

e rezectia nodulilor vaginali în speranţa creșterii 
controlului local ; | 

e laparotomia impusá de tratarea obstructiilor 
intestinale. | 

Radioterapia este metoda ce trebuie indicatá in 
recurentele locale si regionale apárute dupa tratamentul 
chirurgical (76,103). Cele mai bune rezultate seobtin prin 
combinatia iradiere externá urmatá de brachiterapie, 
realizând o doză totală de cel putin 6000 cGy (85). 

In mod curent, PS sunt recomandate ca tratament 
initial pentru toate pacientele cu boalá recurentialá. 
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Ineficienta hormonoterapiei este o indicatie pentru 
chimioterapie. 


Supravegherea cazurilor după tratament 


Ritmul urmăririi evoluției postterapeutice poate fi 
stabilit în mai multe moduri care, în principiu nu diferă 
rea mult : la fiecare 3-4 luni în primii 2-3 ani, apoi la 
fiecare 6 luni (77) sau la fiecare 3 luni în primul an, la 6 luni 
în următorii 4 ani, în continuare, anual (10). 

Conţinutul acestor controale are ca principale 
metode anamneza și examenul clinic propriuzis și pot 
identifica simptomele care au ca suport recidivele 
(jumătate din cazurile cu boală recurentialá fiind 
simptomatice), în plus, detecta cca 25-30% din cazurile cu 
boală recurentialá asimptomatica. 

Examenului sonografic nu I se acordă o prea mare 
importanţă. Radiografiile toracice, anuale sau bianuale, 
reprezintă o metodă utilă. Tomodensitometria axială și 
RMN nu au indicaţii de rutină. 

Testarea serică a CA 125 a fost considerată utilă dar 
nu ise acordă un credit mare pentru că s-au constatat titruri 
normale în prezenţa recurentelor de volum redus. 


Factorii de prognostic 


Prezentăm cei mai importanţi factori de prognostic 
așa cum sunt apreciați în majoritatea textelor recente care 
au făcut analize pe această temă, diferentierile rezultate din 
experienţe proprii sau calculele asociative privind riscurile 
relative și absolute rămânând valabile. 


Stadiul 


l Stadiul este cel mai semnificativ factor în 
influențarea supravietuirilor. La 5 ani, în stadiul Ia, 
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supravietuirile au fost raportate a fi 93,8%, in stadiul Ib 
91,496, in stadiul Ic 75%. 

Stadializarea chirurgicală include o parte dintre 
factorii de prognostic cu importanta in determinismul 
recidivei, fiind un argument important al conditiei 
stadiului ca factor de prognostic. 

Cazurile cu un risc scăzut sunt cele cu grade de 
diferenţiere 1,2, tumori limitate la corp, cu invazie 
miometrialá mai mică de 1/8 internă. Toate celelalte cazuri 
sunt considerate având risc major și primesc tratament 
adjuvant (50, 59). 


Tipul histologic 

Se consideră că în momentul diagnosticului, 62% 
din cazurile cu forme histologice nefavorabile prezintă 
diseminări extrauterine (77). Carcinomul seros papilar 
constituie o entitate distinctă, cu prognostic rezervat chiar 
în absenţa invaziilor miometriale sau limfovasculare. 
Prezintă recurente extrauterine si în stadiul clinic I și este 
considerată o formă cu evoluţie multicentrică (741,59). 


Gradul histologic 

Gradarea diferentierii histologice este în relație 
strânsă cu prognosticul. Cazurile cu tumori de gradul 3 
prezintă recurente cu o frecvenţă de 5 ori mai mare decât 
cele cu grade 1 și 2 de diferenţiere. Supravietuirile fără 
manifestări ale bolii la 5 ani sunt, de asemenea, diferite 
(92% pentru gradul 1, 86% pentru gradul 2 şi 64% pentru 


gradul 3 (76). 
invazia miometrială 


| Rata supravietuirilor scade cu creșterea profunzimii 
invaziei miometriale. În general, cazurile cu tumori ce nu 
penetrează miometrul sau îl invadează superficial au o rată 
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a supravietuirilor de 80-90% la 5 ani (in invaziile profunde, 
această rată scade la 60%). 

Cel mai sensibil indicator al efectului invaziei 
miometriale asupra ratei supravietuirilor este distanța 
limitei tumorá-miometru față de seroasa uterină. 


Invazia ganglionilor limfatici 

Cazurile cu metastaze limfatice au un risc de 6 ori 
mai mare de a dezvolta recurente. 

Supravietuirile fără manifestări ale bolii la 5 ani 
sunt mai reduse în cazurile cu invazie limfatică. Invazia 
ganglionilor paraaortici se asociază cancerului progresiv 
sau recurent în 58% din cazuri. În această situaţie, doar 36% 
din cazuri supraviețuiesc la 5 ani comparativ cu 85% cazuri 
fără această diseminare (86). 


Volumul tumoral 

Ca factor de prognostic, volumul tumoral se 
exprimă prin intermediul invaziei limfatice, care este cu 
atât mai frecventă cu cât tumora are dimensiuni mai mari. 


Extenzia istmo-cervicala 

Invazia istmului și colului determină creșteri ale 
riscului metastazelor limfatice, bolii extrauterine și 
recurentelor. Se consideră că acest criteriu prognostic, ca și 
cel precedent, nu are valoare independentă, exprimându-se 
prin intermediul invaziei limfatice. 


invazia anexială 


l Condiția de factor de prognostic independent este 
discutabilă pentru că multe din cazurile cu metastaze în 
anexe sunt marcate de existența altor factori de prognostic 
nefavorabili. 
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Vârsta 

În general, femeile mai tinere au un prognostic mai 
bun decât cele vârstnice (76, 77). Vârsta înaintată este 
semnificativ asociată cu creșterea frecvenţei recurentelor, 
pentru fiecare an de vârstă aceasta crescând cu 7%. Riscul 
crescut al recurentelor la vârste avansate este pus în relație 
cu incidenţa crescută a unor factori nefavorabili la aceste 
cazuri (grad 3 de diferenţiere, invazie miometrială 
profundă, diseminare extrauterină, forme histologice 


agresive) 


Noi factori de prognostic 

Cazurile cu tumori pozitive pentru receptorii 
steroidieni au rate de supraviețuire mai mari (59, 77, 118, 
127). Concentratiile PR reprezintă un element predictor al 


supravietuirilor mai important decât ER. | 
Concentratiile mari de ER si PR sunt corelate cu 


tumori diferentiate si rate mari ale ráspunsului la 
hormonoterapie. 

Măsurarea conţinutului AND cu ajutorul 
citometriei în flux apreciază proporţiile celulelor în diferite 
faze ale ciclului celular. Aproximativ 24 din cancerele 
endometriale sunt compuse din celule care au aspect 
diploid și o bună diferenţiere histologică. 

Proporția tumorilor nondiploide crește cu stadiul, 
lipsa diferentierii și profunzimea invaziei miometriale 
(91,93). 

Deși au fost constatate anomal 
implicaţiile acestor modificări genetice n 
cu claritate. 

Pot fi citate studii care enumeră 
fos, myc) sau factori de creștere (CSF 1, 
încearcă stabilirea de corelaţii cu factori 
consacrați (51). 


ii cromozomiale, 
-au fost definite 


oncogene (fms, neu, 


EGF, TGF alfa) si 
i de prognostic 
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paracervical in functie de amploarea interventiei. 

Retragerea unui sterilet, datorită disparitiei firului 
la orificiul extern al colului, este simplificata de 
histeroscopie care îl situează exact în cavitatea uterină, iar 
după anestezie locală și o ușoară dilatare a colului, se 
prinde steriletul cu pensa de biopsie și se extrage odată cu 
aparatul. 

Histeroscopia este în prezent cel mai bun mijloc 
disponibil de diagnostic și tratament al sinechiilor (5). Ea 
poate da informații și asupra structurii sinechiilor: 
endometriale - ușor de rupt, fibroase, albicioase și 
denudate, miometriale - bogat vascularizate. Ea apreciază 
în sfârșit și valoarea funcţională a endometrului care 
tapetează restul cavităţii uterine. 

Histeroscopia nu poate pretinde să înlocuiască toate 
celelalte metode paraclinice, dar contribuţia ei a devenit 
esenţială (13). Pentru stabilirea diagnosticului, ea se inseră 
între histerografie și chiuretaj făcând analiza mai fină și 
evitând erorile de interpretare. Se consideră că în situațiile 
de patologie endometrială, histeroscopia ar trebui să 
devină metoda de electie, fiind superioară chiuretajului in 
stabilirea unui diagnostic (35). 


Fluxul sanguin endometrial 


Se poate măsura prin clearanceul xenonului 133. În 
cursul unui ciclu normal, fluxul are o valoare de 
aproximativ 27 mlA00g min, cu o creștere semnificativă în 
faza foliculară tardivă, urmată de o scădere marcată și apoi 
iar o ușoară creștere înainte de menstruatie. Există o 
corelaţie pozitivă între nivelurile plasmatice de estradiol și 
valoarea fluxului sanguin endometrial. Anomaliile 
menstruale nu se însoțesc de variaţii corespunzătoare ale 
fluxului sanguin endometrial (30). l 
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Tomodensitometria computerizată 


Orice examen TDC al micului bazin necesita de 
obicei 0 injectie de contrast iodata. Studiul va fi realizat cu 
vezica plină, cu balizare digestivă $i vaginală (12). Multe 
detalii anatomice pot însă văzute și fără folosirea agenţilor 
de contrast. La pacientele la care țesutul adipos visceral 
este mai redus imaginile TDC sunt mai putin satisfăcătoare 
(24). 

Uterul este vizibil în secţiune axială la diferitele lui 
niveluri. Miometrul ia contrast net după injecție, colul 
fiind mai putin dens. 

Descoperirea unui fibrom la scaner este de cele mai 
multe ori fortuită, aspectul lui este variabil, depinzând de 
structura histologică. În cadrul cancerului de corp uterin 
locul TDC este limitat, putându-se găsi: o masă hipodensă 
în sânul cavităţii uterine sau a miometrului, o dilatatie 
uterină legată de o obstructie endocervicală sau vaginală, 
și/sau o priză de contrast anormală miometrială, o 
formațiune polipoidă. Tomodensitometria poate diferenția 
stadiile I și II de alte stadii, bilanţul extensiei parametriale 
sau parietale (24). 

Compararea pentru toate stadiile între stadializarea 
chirurgicală și bilanțul TDC a arătat o fiabilitate de 
aproximativ 70%. TDC a arătat o fiabilitate superioară în 
evaluarea stadiilor III și IV b detectând metastaze 
extrapelvine și pentru studiul urmăririi evolutive și 
căutarea recidivelor (12, 42). 

TDC apare superior ultrasunetelor în delimitarea 
ganglionilor limfatici de pe pereţii pelvini și în detectarea 
infiltrării planurilor grăsoase pelvine de către procesul 
malign. 
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Rezonanta magnetică nucleară 


l Miometrul, pe imaginile ponderate în T1 si T2 
prezintă un hiposemnal identic sau ceva mai ridicat decât 
cel al muschiului striat. Semnalul este mai ridicat în fază 
secretorie decât în fază proliferativă (24). 

Endometrul este totdeauna bine individualizat în 
T2 cå o zonă omogenă, de semnal ridicat, situată în centrul 
uterului, alungită, si de formă alungită pe cupe sagitale. În 
perioada de activitate genitală grosimea este de 2-4 mm în 
timpul primei faze a ciclului si de 4-7 mm în faza luteală 
(10). 

Hiperplazia endometrială este recunoscută prin 
creșterea de grosime a endometrului, semnalul țesutului 
hiperplaziat fiind identic celui al endometrului normal. 

Polipii endometrului pot fi obiectivati numai 
printr-o iregularitate de contururi fiind vizibili polipii mai 
mari de 3 cm (24). 

Un fibrom nedegenerat este hipointens pe toate 
secvențele, iar cel degenerat este cel mai adesea hiperintens 
în T2. Dacă fibromul este aproape în totalitate calcificat, el 
se va manifesta printr-un “vid” aproape complet al 
semnalului în interiorul mușchiului uterin. 

Fibroamele se mai traduc deasemenea prin 
modificările de contururi și de volum ale uterului (12). 

În cazurile tipice de cancer de corp, tumora este 
izointensă cu endometrul, uneori neregulată, de talie 
dependentă de volumul său. În micile tumori inferioare la 


2,5 cm, examenul poate fi normal. În plus, diagnosticul 


diferenţial poate să se pună cu un fibrom submucos sau o 
hiperplazie simplă a endometrului, eventual cu o colecţie 
endocavitară (24). 

| Pentru diagnosticul extensiei în profunzime, în 
miometru, există un semn capital: ruptura zonei jonctionale 
traducând această penetrare miometrială. În ciuda unor 
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limite, RMN rămâne tehnica actuală de imagerie cea mai 
performantă în această patologie (12). 


Metode histologice 


Examinarea histologică este cea care va pune până la 
urmă diagnosticul de certitudine al leziunii endometriale. 
Prelevarea de țesut pentru microscopie se poate face prin 
biopsie endometrială, prin chiuretaj uterin și prin 
histerectomie (86). 

Chiuretajul aspirativ în toate variantele (canula lui 
Novak, sonda lui Karman, Vabra) dă 75-100% rezultate 
corecte. Tehnicile de microbiopsii intrauterine (Mi-Mark, 
Endocyte, Endoscan, Inocurette) dau 50-100% rezultate 
corecte. Aceste dispozitive relativ simple și ieftine, sunt în 
general ușor de folosit și bine tolerate, adaptate pentru 
depistare (99, 102). Pentru biopsie prin aspirație tip Novak, 
acurateţea procedeului per total este de 80-90% în cancerul 
de endometru. Rezultatele negative în sângerările 
simptomatice nu trebuie considerate definitive (85). În 
locul canulei lui Novak se poate folosi Pipella lui Cornier 
(20, 28, 101). 

Aspiratorul Vabra este altă formă de biopsie 
endometrială folosind o chiuretă de suctiune de 3 sau de 4 
mm cu o presiune negativă de aproximativ 300-600 mm. La 
momentul actual chiuretajul aspirativ este metoda cea mai 
adaptată pentru pacientele din ambulator pentru a evalua 
cancerul endometrial. În 5-7% din cazuri proba este 
considerată insuficientă pentru interpretarea histologică. 

Chiuretajul uterin introdus din 1843 de către 
Recamier (39) dă o idee mai completă a stării endometrului 
decât simpla prelevare cu canula lui Novak. Colectarea 
întregii întinderi a mucoasei corporale oferă toate șansele 
de a descoperi într-un stadiu încă la debut a unui cancer 
endometrial (90). Fiabilitatea metodei este considerată a fi 
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foarte aproape de 100% (54). 

Pentru siguranta diagnosticului este capital de 
multe ori de a recurge la “chiuretajul etajat” preconizat de 
Magendie si Kottmeier. Acest examen permite de a localiza 
leziunea separând fragmentele și situând locul lor de 
origine. 

Histerectomia. Chiar dacă nu se poate considera o 
metodă de rutină pentru biopsie, toate piesele operatorii 
trebuie să fie interpretate de anatomo-patolog. 


Progesterone challenge test 

Deși nu este propriu-zis o metodă paraclinică, multi 
autori recomandă de a se selecta femeile cu risc de 
hiperplazie, prin administrare de 100 mg progesteron 
uleios i.m. sau de medroxiprogesteron 10 zile oral la femei 
asimptomatice în postmenopauză. Femeile la care apare o 
sângerare, se consideră că au o încărcătură estrogenică 
destul de mare pentru a apare riscul de hiperplazie și se 
recomandă biopsie (40). 


Metode biochimice 


Analiza cromozomială a celulelor din cancerele 


endometriale nu a ajuns încă la nici o concluzie folositoare 


(107). 
Flow citometria 


Flow citometria măsoară dimensiunile celulelor, 
suprafaţa celulelor (80), conţinutul în AND, structura 
cromatinei (100), dimensiunile nucleilor, prezenţa unor 
particule virale în celule (50) cât și alte caracteristici 
celulare (34, 88). Volumul nuclear crește odată cu trecerea 
de la hiperplazie simplă, hiperplazie atipică spre carcinom 
endometrial bine diferențiat (2). Deocamdată, cel mai fiabil 
reper pentru prognosticul evoluţiei bolii este ploidia 
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celulelor tumorale (33, 81), prognosticul fiind cu atat mai 
rău cu cat aneuploidia este mai răspândită (3, 56, 72, 104). 
Flow citometria poate diferentia intre situatiile de 
endometru normal sau hiperplaziile glandulo-chistice și 
hiperplaziile adenomatoase sau carcinom bine diferentiat 
in peste 95% din situatii (49). Noi tehnici de colorare 
fluorescentă si producția de anticorpi monoclonali deschid 
calea unor măsurători multi parametrice și a cantificării 
exprimării antigenelor pe suprafaţa celulelor (23, 27, 91). 

Regiunile de organizare nucleolară se evidenţiază 
prin colorare cu argint. În hiperplazia cu atipie celulară și 
în carcinomul endometrial numărul lor este semnificativ 
mai mare faţă de hiperplaziile benigne. Hiperplazia cu 
atipii celulare ar trebui deci considerată ca o condiţie 
neoplazică (21, 110). 


Antigene tumorale 


Am lăsat la sfârșit metodele biochimice care 
dozează unii antigeni produși în țesuturi sau în circulația 
generală. Acestea necesită laboratoare foarte specializate și 
datorită unor rezultate încă modeste, nu'au intrat în modul 
curent de diagnosticare a hiperplaziilor endometriale. 

Dozările de exemplu de CEA, CA-125, CA 19-9 și 
CA 15-3 au dat rezultate neconcludente (47). CA 19-9 apare 
la sfârșitul ciclului în endometrul normal și în 60-93% din 
carcinoamele endometriale (79). El este în procent mai mic 
în hiperplazia endometrială atipică și în carcinomul 
nediferentiat. CA 125 apare in endometrul normal pe la 
mijlocul ciclului (38, 53), are valori normale in HE, fiind 
pozitiv si in 65% din carcinoamele endometriale 
metastazate (6, 79, 98). CEA este secretat și in faza 
proliferativă a endometrului, are același nivel in HE ca și în 
cancer, dar cu o localizare diferită pe suprafaţa celulelor. În 
cancer pozitivitatea este de 58% (71, 92). Unii autori susțin 
că CA 15-3 ar putea fi un marker mai bun decât celelalte de 
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mai sus pentru cancerul de endometru (76). Alti markeri 
cum ar fi NB/70K și acidul sialic asociat lipidic sunt 
crescuţi în cancerul de endometru și mai ales în boala 
extrauterină (41). 


Receptori hormonali 

Dozarea receptorilor la estrogeni și la progesteron 
în hiperplaziile endometriale și în adenocarcinomul 
endometrial arată o scădere a numărului total de receptori 


și o creștere a raportului ER/PR odată cu scăderea . 


diferentierii tumorale (22, 61). Receptorii la progesteron 
sunt prezenţi 46% în adenocarcinom și 89% în hiperplazie 
(62). Receptorii la estrogeni sunt prezenţi în 60% din 
adenocarcinoame, iar amândoi receptorii odată în 28% din 
cazuri (75). Dozarea se face adesea cu metoda 
imunohistochimică (11, 51). Prezenţa receptorilor la 
progesteron în tumoră aduce la 72% răspunsul pozitiv la 
administrare de progestative (41). Prezenţa în cantitate mai 
mare a receptorilor la estrogeni în zonele adiacente unui 
carcinom endometrial, zone în care găsim frecvent țesut 
hiperplazic, poate susține ipoteza că acest nivel crescut de 
receptori participă la geneza tumorală (61). 


TAG - 72 

Alt antigen, TAG-72, care de obicei nu se găsește în 
celulele adulte necanceroase, este prezent în endometrul 
normal mai ales în faza secretorie. În hiperplazia 
endometrială este moderat exprimat, pentru ca în 
adenocarcinom să fie puternic exprimat (97, 98). 


Spectroscopia în rezonanță magnetică nucleară 
Comparări preliminare ale spectrului de rezonanță 
magnetică cu histopatologia, indică, cel puţin în unele 
situații, că rezonanţa magnetică poate fi un indicator mai 
sensibil de boală (83). 
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Antigene leucocitare 

Tiparea unor antigene umane leucocitare a fost 
tentată de mult timp, dar cu rezultate inconsistente. Unii 
autori considera un risc crescut de cancer endometrial la 
purtătoarele de HLA-Aw23 (96), iar alţii au încercat chiar să 
elaboreze o nouă clasificare a cancerelor endometriale, in 
functie de tiparea HLA (45). 

Multitudinea metodelor enunțate arată că, în 
materie de patologie a endometrului, nu există încă nici o 
tehnică suficient de fiabilă și de ușor de aplicat pentru a le 
putea înlocui pe toate celelalte. Deocamdată echografia cu 
pol vaginal și histeroscopia sunt preferate de majoritatea 
practicienilor, desigur completate cu examenul anatomo- 
patologic în caz de dubiu. Chiar dacă uterul este un organ 
relativ accesibil investigaţiei, încă nu există o metodă de 
screening, unanim acceptată pentru diagnosticul precoce al 
leziunilor leziunilor precanceroase endometriale. 
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Corelatii hormonale intre 
modificările precanceroase si 
cancerul de endometru in climax 
(REZUMAT) 


P.Vârtej, Ghe, Constantinescu, L. Buligan, Doina Brănescu, N. 
Brănescu, C. Budu, R. Drăgănescu 


Spitalul Municipal București 


Lucrarea a fost realizată în Clinica Obstetrică 
Ginecologie a Spitalului Universitar București, în perioada 
1992-1996, pe un lot de 68 paciente cu suspiciunea de 
carcinom endometrial. Pentru aceste paciente s-au realizat 
examene paraclinice uzuale (colpocitologie, colposcopie, 
ecografie) asociat cu biopsia de endometru și investigaţii 
hormonale. 

Pentru o mai mare acuratețe. a diagnosticului, in 


ultima parte a studiului, examenul biopsic a fost precedat - 


de examenul hiteroscopic (20 paciente). Cele două examene 
au permis formularea unui diagnostic exact, iar majoritatea 
cazurilor diagnosticul prezumptiv histeroscopic a coincis 
cu rezultatul examenului histopatologic. Specificitatea 
examenului histeroscopic în diagnosticul hiperplaziei 
endometriale a fost de 84,7%, iar sensibilitatea a fost de 
80%. Aspectul histeroscopic al endometrului variază în 
funcţie de forma de hiperplazie. În formele complexe / 
severe la vizionarea histeroscopică se pun în evidenţă 
proliferările aberante atipice neregulate cu o vascularizatie 
îngroșată (imaginea patognomicá de vase “în tirbuson“). 

Investigatiile hormonale pentru lotul luat în studiu 
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au fost realizate pentru a obține o imagine fidelă a gradului 
de afectare a țesutului țintă (endometru) sub acțiunea 
factorilor hormonali în preclimax și climax. S-au efectuat: 
frotiu citohormonal, dozări hormonale (estrogeni urinari 
totali / fractionati, pregnandiol, 17 cetosteroizi) și dozári 
radioimunologice de hormoni gonadotropi. 

Pe baza studiului efectuat s-a constatat cá in cazurile 
in care ar exista hiperestrogenism, acesta a fost numai 
aparent fiind vorba de un hiperestrogenism relativ prin 
deficit luteal (cu titruri crescute ale estronei si estriolului), 
prin acumulári de situsuri acceptoare pentru estrogeni la 
nivelul organului tintá sau printr-o tulburare in 
functionarea propriu-zisá a receptorului periferic 
(concentratie crescutá a hormonilor steroizi de origine 
suprarenală). 

Aceste tulburări hormonale determină modificări 
evidente la nivelul organului țintă cu tendinţa de a realiza 
diferite tipuri de hiperplazie endometrială. 
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Substratul morfologic ai 
hemoragiilor uterine disfunctionale 


D. Pelinescu-Onciul, Maria Zaharia 


Clinica de Obstetrică Ginecologie, Spitalul “Filantropia” 


Hemoragiile uterine disfunctionale sunt rezultanta 
modificărilor hormonale (ale tuturor glandelor endocrine 
care asigură funcţia menstruală) sau a tulburărilor de 
receptivitate endometrială. 

Presupun absenţa oricărei patologii uterine sau 
genitale care poate produce direct sau indirect hemoragii 
uterine, 

Incidenta homoragiilor uterine disfunctionale este 
variabilă, considerându-se că reprezintă 5-10% din 
afecțiunile ginecologice. 

Se pot întâlni la orice vârstă dar frecvenţa lor este 
maximă post pubertar și perimenopauzal. 

Criteriile folosite pentru clasificarea hemoragiilor 


uterine disfunctionale nu pot avea un caracter unitar, din 


cauza marelui număr de cauze determinante cât și formelor 
multiple de manifestare. 

Clasificarea cronologică. - permite situarea 
hemoragiei în una din etapele fiziologice ale vieţii femeii, 
stabilind raportul cu statusul hormonal caracteristic 
perioadei respective. 

Clasificarea endocrină. - permite diferenţierea a două 
mari categorii de hemoragii în raport cu fenomenul central 
al funcției ovariene - ovulatie - hemoragii ovulatorii și 
anovulatorii. 

Hemoragiile uterine anovulatorii sunt tipul clasic al 
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hemoragiei disfunctionale, reprezentand 90% din totalul 
hemoragiilor disfunctionale uterine. 

Endometrul, derivat mezenchimal are un remarcabil 
potential neproliferativ $i de diferentiere sub actiunea 
hormonilor steroizi ovarieni, actiune care se desfășoară 
într-o temporală, după un pattern prestabilit. 

Perturbările survenite în intensitatea și 
sincronizarea acțiunii hormonale se reflectă la nivelul 
endometrului printr-o gamă variabilă de modificări 
histologice dependente de tipul dezehilibrului hormonal și 
caracteristice acestuia. 

Cercetarea noastră a avut ca scop analiza 
modificărilor endometriale întâlnite in condiții 
disfunctionale, studiindu-se un lot de 160 de femei, care 
prezentau clinic metroragii. 

Metodologia de investigaţie standard a cuprins 
colposcopie, citologie diagnostică, examenul cito- 
hormonal, testul de cristalizare al mucusului cervical și 
curetajul biopsic, la care s-au adăugat dozări hormonale. 

Prin aceste teste s-au putut evalua data evoluției 
endometriale (ziua cronologică a ciclului) și statusul 
hormonal (în vederea confruntării cu substratul 
morfologic). 

Produsele de curetaj biopsic au fost prelucrate 
pentru examinări la microscopul optic - colorându-se după 
metode uzuale, dar efectuându-se și coloratii pentru 
glicogen, mucopolizaharide acide și neutre, impregnatii 
argentice, reactii histochimice pentru activitátile fosfatazei 
acide si alcaline, dehidrogenazei lactice, malice si succinicá. 

Analiza modificárilor endometriale s-a efectuat prin 
prisma urmátoarelor criterii morfologice: 

a) secretia glicogenului: prezenţa, 
topografie in celulele glandulare si stromale. 

b) diferentierea celulelor stromale ín celule 
predeciduale si granulocitare. 


cantitate, 
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c) gradul de maturare al arteriolelor spinalate. 

d) modificările ciclice ale tramei reticulare și 
substanţei fundamentale. 

e) modificările ciclice ale cromatinei nucleare în 
celulele glandulare și stromale. 

f) coexistenta leziunilor inflamatorii. 

Datele obtinute, raportate la modalitatile de raspuns 
sinergic sau disociat a celor două componente (glande, 
stromă) la stimuli hormonali ovarieni și la ziua cronologică 
din ciclul menstrual au permis identificarea următoarelor 
variante ale endometrului disfunctional: 


1. Endometrul atrofic sau hiperplazic 


Este un endometru de insuficienţă luteală asociată 
cu insuficienţa estrogenica. 

Microscopic se identifică fragmente de stromă cu 
glande rare sau fragmente izolate din epiteliul glandular 
de înveliș al endometrului. 

În cazurile cu nivel estrogenic slab, dar suficient 
pentru a determina o proliferare a endometrului, se 
remarcá semnele unei diferentieri morfofunctionale - tubii 
glandulari mult mai mici decát normali, cu lumen redus 
sau usor dilatatdiscret sinuos, cu spini conjunctivo- 
epiteliali rari - glandele endometriale sunt raspandite intr- 
un corion discret edematos alcátuit din celule stromale 
putin numeroase, hipotrofice de formá alungitá, cu nucleii 
slab cromatici si fárá mitoze. 


2. Endometrul disfuncfional de tip disociat simplu 


Endometrul prezintá o dezvoltare armonioasá 
ciclică, sinergică a componentelor epitelio - stromale, dar 
gradul de maturare nu coincide cu data cronologică â 
ciclului menstrual. 
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Diferentierea endometrului este întârziată cu 2-5 
zile, astfel încât în ziua a 24-a a ciclului menstrual, 
maturarea endometrului corespunde imaginii histologice a 
unui endometru din ziua a 19-a sau a 20-a. 

În curetajele biopsice practicate în ziua a 24-a a 
ciclului menstrual, maturarea endometrului corespunde 
fazei secretorii de debut activitatea secretorie fiind 
corespunzătoare zilelor 16-22 din ciclul menstrual. 

Microscopic glandele au în general lumenul 
neregulat cu vacuole secretorii care ocupă polul bazal, 
variind ca frecvenţă de la o glandă la alta. Prin coloratia 
PAS amilază se evidenţiază material PAS pentru care 
ocupă predominent polul bazal. Structurile glandulare 
endometriale sunt maturate corespunzător stadiului 
secretor de debut. 

Stroma citogenă se diferenţiază sinergic fata de 
elementele glandulare și prezintă aspecte variabile 
implicate, cu zone laxe și zone de edem. 

Sunt prezente arteriole spiralate bine diferențiate. 
Datorită întârzierii de maturare ferme și volumul celulelor 
stromale nu sunt diferite faţă de forma și volumul celulelor 
stromale din faza proliferativă tardivă și începutul fazei 
secretorii. 

Endometrul disfunctional de tip disociat simplu 
este interpretat adesea.ca semn al unei insuficiențe luteale, 
dar el reprezintă de fapt un decalaj în secreția 
progesteronului, dar asociat cu 0 secreție estrogenicá 
normală, 


3. Endometrul disfuncfional cu disociere dublă 


Particularitatea morfologică constă în gradul diferit 
de maturare a glandelor față de cel al stromei citogene, care 
răspunde disociat la stimuli hormonali. 

Răspunsul secretor în epiteliile glandulare este 
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frecvent insuficient, contrastând cu răspunsul adecvat al 
componentei stromale. 

Morfologic diferentierea tubilor glandelor, cu 
activitate secretorie întârziată cu 2-4 zile, este asociată cu un 
corion citogen cu transformare foarte slabă predeciduală, 
dens ca structură, arteriolele spiralate bine diferențiate, în 
contrast cu aspectul dens al corionului care le înconjoară. 


4. Endometrul de tip mixt localizat cu maturare 
neregulată 


Morfologic se caracterizează prin coexistenta la 
nivelul stratului funcțional a imaginilor mixte în care tubii 
glandulari de tip proliferativ sunt prezenţi alături de 
glande cu modificări secretorii. 

Diferentierea glandelor și a stromei apare variabilă, 
de la o regiune la alta, în care glandele sunt într-un stadiu 
de dezvoltare diferit de cel al stromei. Modificările 
endometriale de acest tip se constituie ca urmare a 
tulburărilor de receptivitate, variate de la un teritoriu 
endometrial la altul și/sau insuficientei luteale cu 
hiperestrogenie relativă. 


5. Endometrul în insuficiența luteală 


Insuficienta lutealá este responsabilă de 3,5% din 
infertilitati și de 35% din avorturile precoce. 
Studiile efectuate au permis clasificarea 
insuficientei luteale in: 
a) Insuficienta luteală izolată. In cadrul acestei 
entități se pot distinge: 
e insuficienţa luteală asociată unei insuficiente 
estrogenice; 
e insuficienta lutealá prin intárzierea formárii sau 
deficienta corpului galben; 
e insuficienta lutealá prin corp galben cu viata 
scurtá; 
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b) Insuficienta luteală asociată cu persistenta 
crescută a stimulului estrogenic. 

Aspectul morfologic in insuficienta luteala asociata 
cu insuficienta estrogenica este caracterizat de grosimea 
redusă a endometrului, la care se adaugă coexistenta 
tulburărilor de diferenţiere a tubilor glandulari și 
corionului citogen. 

În ziua a 21-4 - 28-a endometrul prezintă modificări 
de maturare corespunzătoare celor din zilele 14-16 ale 
ciclului menstrual. 

Tubii glandulari sunt putin numeroși si dispersati, 
discret dilatati, cu spini conj unctivo-epiteliali inmuguriti. 

Celulele stromale sunt putin numeroase, alungite si 
nu manifestă prin diferenţiere caracterul rotunjit impus de 
progesteron. Stroma este oprită la gradul de maturare al 
fazei proliferative de debut sau este laxă, edematoasă, 
similară celei premenstruale dar fără transformarea 
predeciduală. 

Arteriolele spiralate sunt rare și slab diferențiate. 

În insuficienţa luteală prin întârziere sau deficit al 
corpului galben, grosimea endometrului este satisfăcătoare, 
dar aspectul corespunde zilelor 16-19 ale ciclului. 

Stroma nu este edematoasă și celulele sunt fie 
alungite, fie rotunjite, dar întotdeauna fără citoplasma 
definită. i , 

Arterele spiralate sunt diferențiate si permit datarea 
zilei din ciclul menstrual. 

În insufucienta luteală cu persistenta stimului 
estrogenic, aceasta se manifesta prin prezenta mitozelor in 
celulele glandulare si stromale. In ziua a 23-a a ciclului 
persistenta de nuclei intens cromatici și mitotici asociați cu 
o impregnare luteală de ziua a 16-a - 18-a a ciclului permite 


să se definească dismaturatia endometrială. 

Tabloul morfologic al insuficientei luteale cu corp 
galben cu viaţă scurtă este destul de caracteristic, 
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reflectându-se oprirea activității corpului galben către a 20- 
a zi a ciclului. 

Tubii glandulari sunt hipotrofici, destinsi, dilatati, 
celulele au polul apical clar, deseori decapitat, desi nu este 
vorba decât de ziua a 22-a - 24-a. 

Corionul este lax, cu edem fibrinos și uneori 
hemoragic, discret deciduiform. | 

Arteriolele spiralate sunt rare, diferentiate variabil, 
dependent de cantitatea de progesteron plasmatic. 

Aspecteul morfologic al insuficientei luteale 
asociate unei insuficiențe estrogenice este consecința unui 
folicul hipotrofic, slab stimulat. 

Endometrul este discret îngroșat tubii glandulari 
sunt dispersati, uneori grupați, dilatati, discret sau deloc, 
ondulati, fără spini conjunctivo-epiteliali. Stroma este 
edematoasă, alcătuită din celule hipotrofice, cu nucleu slab 
cromatic. 

Ansamblul endometrului dă o impresie de 
hipotroficitate și structurare defectuoasă. 

În deficitul luteal asociat cu persistenta stimulării 
estrogenice, întârzierea ovulatiei duce la o fază 
proliferativă mai mult sau mai puțin prelungită, cu 
persistenta mitozelor, cu atât mai numeroase cu cât 
stimulul estrogenic este mai crescut. 

Această stare depășește cu mult zilele 14-15 ale unui 
ciclu normal și semnele secreției ce corespund zilelor 15 - 16 
se întâlnesc în zilele 23-24 ale ciclului menstrual. 

O concluzie a studiului nostru este de subliniat - 
examinarea biopsiilor de endometru disfunctional, cere un 
specialist anatomo-patolog de performanţă ridicata, dar 
permite cu deosebită acuratețe diagnosticul tulburărilor 
hormonale determinante ale aspectelor morfologice 

prezentate și în aceste condiţii oferă clinicianului date 
precise, care pot orienta terapia. 
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Tratamentul chirurgical al 
cancerului de endometru in stadii 
incipiente 


(Histerectomia totală cu limfadenectomie pelvică prin abord 
combinat vagino-abdominal) 


P. Brătilă, O. Nicodin, N. Niculescu 
Clinica de Ginecologie a Spitalului Clinic Militar Central 


Tratamentul chirurgical reprezintă în prezent 
principala sancţiune terapeutică în cancerul de endometru 
în stadii incipiente. 

Recidiva vaginală în cancerul de endometru poate 
apare după histerectomia totală cu anexectomie bilaterală 
indiferent de calea de abord în proporţie de 7,3% (5). 
Metastazarea se produce prin: 

e implantarea intraoperatorie a țesutului tumoral 

(“drop methastasis”) cel mai frecvent întâlnită; 

e metastazarea limfatică retrogradă (în treimea 
inferioară a vaginului) rar întâlnită. (4) 

Cu cât metastazele vaginale apar mai repede cu atât 
supraviețuirea este mai mică (6). 

Pentru a preveni recidiva vaginală prin implantare 
de ţesut tumoral a fost utilizată mesarea cavităţii uterine cu 
alcool 96% după care orifciul cervical extern este închis cu 

două-trei fire in "X". (7). 

Lees în 1978 (8) propune o tehnică chirurgicală care 
urmărește mai multe obiective: 

* prevenirea contaminării neoplazice a vaginului; 

e reducerea manevrelor directe asupra uterului 

tumoral (piometrie, tumori encefaloide etc.); 
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e evaluarea extensiei limfatice prin limfadenectomie 
pelvica selectiva. 
Invadarea limfatică a ganglionilor pelvici in stadiul 
I al cancerului de endometru poate fi de 9,6% (9) ceea ce 
reprezintă un procent suficient pentru a motiva 
limfadenectomia pelvică sistematică în scop diagnostic și 
de evaluare prognostică. 
Primele încercări de abord combinat vagino- 
abdominal pentru cancerul uterin au fost făcute de Tanaka 
(1959) și D. Alessandrescu (1972). 


Consideraţii anatomice 


Toate structurile de susținere ale uterului și 
vaginului superior sunt situate subperitoneal deasupra și 
sub diafragma pelvică. Uterul este comparat cu un copac 
ale cărui rădăcini se află în spaţiul pelvi-subperitoneal. 
Deconexiunea pediculilor de susținere ai uterului necesită 
o serie de timpi operatori care se desfașoară din perspectiva 
abdominală în profunzimea pelvisului. 


Spațiile de clivaj 

Accesul spre uter prin vagin nu este posibil decât 
prin spaţiile de clivaj care despart compartimentul mediu 
al pelvisului de cel anterior care conţine vezica și uretra și 
de cel posterior care conţine rectul. Intrarea “pe jos” în 
cavitatea peritoneală se face la limita cranială a spațiilor de 
clivaj vezico- și recto-vaginal. La acest nivel există două 
“baraje” conjunctive care nu pot fi depășite decât prin 
sectionare cu foarfecul: 

e anterior - septul cervico-vezical care imparte 
spatiul de clivaj anterior intr-un segment caudal vezico- 
vaginal și unul cranial utero-vezical; . 

* posterior - insertia septului recto-vaginal in 
structura colului uterin. 
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Fig.l - Spatiile de clivaj si “barajele conjunctive”: 1 - sepiul cervico- 
vezical 2 - inserfia cervicală a septului recto-vaginal, SW - 
spafiul vezico-vaginal, SCV - spafiu! cervico-vezical, SRV - spațiul 
recto-vaginal, P- peritoneul 


În situaţiile in care tumora se extinde către organele 
de vecinătate cele două baraje conjunctive sunt căile 
principale de difuzare. 

Orice tentativă de pătrundere oarbă fără sectionarea 
acestor trame conjunctive duce la creearea unor planuri de 
disectie false care se soldează cu sângerare și leziuni 
viscerale. 

Decolarea anterioră, față de vezică este mult mai 
simplă pe cale vaginală, iar cea posterioară, fata de rect, 
este mai usor de realizat pe cale abdominală. 


Material și metoda 


în intervalul 1987-1997 am operat 21 de cazuri de 
cancer de endometru stadiul I și II (cazuistica aparţine 
Sectiilor de Ginecologie a Spitalelor Militare din București 
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și Cluj) prin abord combinat vagino-abdominal. 

Forma histologică predominantă a tumorii a fost 
adenocarcinomul moderat diferențiat. 

Principala indicație a fost cancerul de endometru 
asociat cu prolapsul utero-vaginal de diverse grade (16 
cazuri) și tumorile asociate cu piometrie (2 cazuri) sau masa 
tumorală encefaloidă (4 cazuri). 


Tabelul 1 
Caracteristicile lotului: 
vârsta medie 51,7 ani, 
paritatea medie 1, 
obezitate 18 (85,7%) 
HTA 6 (28,5%) 


Tabelul 2 
Tulburări de statică pelvică asociate:18 cazuri 
(85,7%) 
e prolaps utero-vaginal gr I-II 6 cazuri 
e relaxare perineală 8 cazuri 
e cistorectocel 4 cazuri 


Tehnica operatorie 


Tehnica folosită de noi este o combinație între 
tehnica Lees și tehnica D. Alessandrescu. 

Operația debutează cu timpul vaginal prin incizia 
circulară a peretelui vaginal la nivelul treimii superioare. 

Am practicat în toate cazurile infiltratia peretelui 
vaginal, pe traseul viitoarei colpectomii ischemiantă 
(fenilefrina fer fiziologic), 

Izolarea bontului vaginal superior se face prin 
sutura cu fire separate a marginilor (orificiul cervical extern 
este închis cu un fir în X). 

Bontul vaginal superior este decolat față de vezică si 
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rect fara a deschide fundurile de sac vezico- și recto- 
vaginal. 

Pediculul uterin inferior (ligamentul utero-sacrat $i 
vezico-uterin) este pensat și sectionat partial 
extraperitoneal. Prin această manevră uterul devine 
deosebit de mobil și poate fi extirpat cu ușurință pe cale 
abdominală. 

in toate cazurile cu tulburări de statică pelvicá 
asociate am practicat colpoperineorafia posterioară. 
Colporafia anterioră nu a fost necesară datorită nivelului 
coborât de colpectomie. 

Timpul vaginal se încheie cu abandonarea bontului 
vaginal superior în spaţiul pelvi-subperitoneal și sutura 
transei vaginule inferioare cu fire separate de catgut. 

Timpul abdominal este necesar pentru extirparea 
uterului, anexelor, parametrelor, paracolposului și pentru 
limfadenectomia selectivă a grupurilor iliac comun iliac 
extem și hipogastric. 

Succesiunea timpilor operatori este similară unei 
histerectomii radicale clasa a III- a cu disectia ureterului 
terminal și ablatia paracolposului. Prin aceasta tehnica 
histerectomia este realizată fără traumatism și compresie 
asupra uterului datorită faptului că acesta este mobilizat 
prin sectionarea ligamentelor utero-sacrate pe cale 
vaginală. 
in toate cazurile abordul abdominal l-am practicat 
prin incizie transversală Maylard (incizie transversală cu 
sectionarea mușchilor drepți abdominali, care conferă cel 
mai bun abord asupra pereţilor pelvici). 

Timpul vaginal facilitează ablatia uterului și 
parametrelor prin mobilitatea pe care o conferă piesei 
operatorii în special în momentul sectionarii parametrelor. 

Nu am peritonizat pelvisul si l-am drenat 
transabdominal, Am drenat spațiul sub-aponevrotic cu tub 
de politen scos prin contraincizie. 
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Rezultate 


Timpul operator a fost cu 15-20 minute mai lung 
decât în cazurile unde intervenția s-a practicat pe cale 
exclusiv abdominală. 

Sângerarea datorată execuţiei timpului vaginal nu a 
fost semnificativă (diferenţa dintre valoarea hematocritului 
pre- si post operator la 24 de ore) față de varianta exclusiv 
abdominală. 

Complicatiile intra și post operatorii au fost comune 
intervențiilor realizate pe cale abdominală. 

Nu am constatat nici un caz de recidivă în intervalul 
de 2-10 ani (median 5 ani). 


Discuţii 
Utilizarea tehnicii de histerectomie totală prin 
abord combinat vagino-abdominal are ca principal scop 
prevenirea recidivelor vaginale și micșorarea riscului de 
diseminare tumorală sau septică. ` 
Condiţia principală care predispune selecţia 
cazurilor pentru acest gen de operaţii este reprezentată de 
facilitatea abordului vaginal în cazurile în care coexistă 
diverse forme de prolaps utero-vaginal. | 
Descoperirea întâmplătoare a unui cancer de 
endometru în timpul histerectomiei vaginale impune 
abordul abdominal în același timp dacă gradul de 
penetrare al endometrului indică stadiul Ib sau Ic 
Avantajele pe care le oferă tehnica de abord 
combinat vagino-abdominal sunt: 
e izolarea tumorii și posibilitatea de a realiza o 
histerectomie în securitate septică și oncologică; 
è manipularea limitată a uterului în timpul 
deconexiunii conjunctivo-vasculare, 
e decolarea facilă a vaginului în spatiile anatomice de 
clivaj. 
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Prin analogie cu tratamentul chirurgical al 
tumorilor colonului unde o formă histologică asemănătoare 
predispune la riscul diseminarii complexe (sanghine, 
limfatice si prin contiguitate), în cancerul de endometru in 
stadii incipiente tehnica de abord combinat poate fi 
asimilată principiului "Don't tuch" care guvernează 
chirurgia adenocarcinoamelor colice. 


Concluzii 


Abordul combinat vagino-abdominal in cancerul 
incipient al endometrului constituie o altenativă logică 
menită să micșoreze riscul recidivelor locale și să faciliteze 
ablatia uterului pe cale abdominală. 


) Bibliografie 


7 |. Borronow RC, Morrow CP, Surgical satoging in endometrial cancer: dini 
Creasman WT patological findings of a prospective study. 
Obstet Gynecol. 63:825 1984. 
2. Dukes Treatment of tumors of the colon ond rectum. 
Surgery 54:546 1960. 
3. Lurain RJ, Rice BL, Prognostic factors asodated with recurrence în 
Rodemaker AW dinicol stoge | odenocarcinoma of the 
endometrium. Obstet. Gynecol. 78:63 1991. 
4. Schneider ML Vermeidung von Implontationsmetastasen by der 
operation der Zervix und Endometriumkarzinoms. 
Geburthilfe Frouenheikd 1984 44:39-41. 
5. — Plentl IA, Friedman EA limfatic system of the female genital system 
Philadelphia; Saunders 1971 116-152. 
6.  Kuten A, Grisby A Results of radiotherapy in recurent endometrial 


carcinoma. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Physiol 
1989 17 29-34. 


7. Balzer J, Lohe KJ Patologie, Diagnostic und Behandlung des 
Endometriumkarzinoma und seiner Vorstufen 
Gynaecologie und Geburtshilfe Thieme Verlog 
1988 3. . 

8. lees DH, | Surgery of endometrial carcinoma Clinics Obstet. 


Gynecol. 1978 5:675. 
123 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Ecografia trunsvuginulũ in 
evaluarea patologiei endometriale 
din perimenopauza 


N. Crisan, Liana Ples, Camelia Constantinescu, N. Ples, M. Poenaru 
Spitalul Clinic “Sf. loan”, Maternitatea “Bucur”, Bucuresti 


Termenul de menopauză din punct de vedere 
semantic definește momentul încetării complete a ciclurilor 
menstruale. Intervalul de timp, care premerge sistării 
complete a menstruatiilor mai este denumit și 
premenopauză. Premenopauza se caracterizeaza prin 
neregularitati menstruale, proprii ciclurilor anovulatorii. 
Mai recent este preferat termenul de perimenopauză, ce 
include intervalul de timp premergător încetării menstrelor 
si următoarele 6 luni (sau 1 an). Menopauza propriu zisa 
(sau climacteriul) se consideră instalată după 6 luni (sau 1 
an), din momentul încetării complete a ciclurilor 
menstruale (3,6). 

Dintre steroizii sexuali, primul ce încetează să mai 
fie produs, este progesteronul. Secretia de progesteron 
încetează odată cu sistarea ciclurilor ovulatorii. Estrogenii 
continuă să fie produși și după ce s-a instalat amenoreea 
menopauzică. Estrogenii sunt de origine ovariană sau 
extragonadală. Sinteza ovariană de estrogeni se află însă 
într-un declin continuu, pentru a înceta în 2-4-6 ani, din 

momentul instalării menopauzei. O parte din estrogenii 
femeii în climacteriu sunt de origine extragonadală, 
corticosuprarenaliană și mai ales produși prin conversie 
extragonadală. Conversia periferică a unor androgeni, în 
estronă este mai marcată la femeile obeze. Oprirea 
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completă a funcției hormonale ovariene marchează debutul 
etapei de repaus genital complet. În corelație cu 
modificările secretorii ovariene, se instalează modificări 
endometriale. Represia sintezei estrogenice se soldează cu 
atrofia endometrului. 

Ecografia cu sonde endovaginale permite obținerea 
de informaţii s 'plimentare, în raport cu ecografia 
abdominală, asupra endometrului. S-a constatat că în 
stadiul proliferativ, grosimea endometrului este de 4-8 mm. 
Endoemtrul prezintă o ecogenicitate comparabilă cu a 
miometrului sau este ușor hiperecogenic în raport cu 
acesta. Apare evidentă linia ecogenă ce corespunde cavității 
uterine - linia de separare a mucoasei aflate pe cei doi 
pereți opuși ai cavităţii uterine. Acest aspect definește 
semnul “triplei linii” (7). Pe parcursul descris este propriu 
ciclurilor ovulatorii. 

În postmenopauză endometrul devine atrofic, la 
examenul ecografic vaginal, grosimea lui fiind de doar 
câțiva mm. În cazul femeilor aflate in menopauzá și cărora 
lise administrează estrogeni, endometrul crește în grosime, 
fără să existe o relaţie bine precizată între dozele și durata 
administrării pe de o parte și grosimea endometrului pe de 
altă parte. 


Tehnica ecografiei transvaginale 


Utilizăm pentru examinare un echipament 
FUKUDA dotat cu o sondă vaginală cu frecvența de lucru 
egală cu 7,5 MHz. Explicarea prealabilă a tehnicii plasării 
sondei și a avantajelor metodei, asigură acceptul și 
cooperarea pacientei. (Examenul ecografic transvaginal va 
fi comparat în explicaţiile furnizate pacientei cu un examen 
ginecologic uzual). 

Sonda examinatoare este protejată cu un condom ce 
conţine gel. Pentru facilitarea introducerii sondei, se 


utilizeză gel steril, ce se aplică pe condomul protector. 
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Ingerarea prealabilă a unei cantități oarecare de 
lichid nu este obligatorie. Existenta unei cantități de urină 
în vezică, facilitează totusi orientarea, mai ales pentru 
începători. 

Sonda este introdusă progresiv în vagin, de-a 
lungul peretelui posterior pentru a fi plasată mai întâi în 
fundul de sac posterior apoi în cel anterior $i în cele 
laterale. Sonda introdusă în fundul de sac vaginal posterior 
prezintă o înclinare de 45° față de orizontală. În planurile 
sagitale obținute astfel secțiunile ecotomografice surprind 
succesiv: fundul de sac Douglas si istmul uterin aflate în 
proximitatea sondei, în dreapta ecranului vezica urinară, 
iar în stânga corpul uterin. 

Pentru examinarea anexelor, se utilizează planuri 
orizontale (transversale). Sonda este plasată succesiv în 
fundurile de sac laterale, după care i se imprimă o mișcare 
de rotaţie de 90° în axul său lung. După necesități, vor fi 
practicate și secțiuni suplimentare, în planuri oblice. 

Endometrul va fi urmărit atât în plan sagital cât și în 
planuri transversale. Este plasat central și își modifică 
grosimea și aspectul ecografic de-a lungul ciclului 
menstrual: 

e în stadiul proliferativ timpuriu (ziua a 8-a) este 
subţire, cu o ecogenicitate apropiată de a 
miometrului, iar linia cavităţii uterine apare fină; 

e preovulator, apare caracteristic semnul “celor trei 
linii”; 

e în faza secretorie tortuozitatea glandelor, prezenţa 
glicogenului și a mucusului fac ca ecogenicitatea 
endometrului să fie considerabil mai mare decât a 
miometrului. 

În hiperplaziile endometriale, endometrul prezintă 
ecogenicitate crescută, ce este explicată prin bogăţia de 
glicogen și de mucus din glande (7). Studiind modificările 
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in grosime ale endometrului, Mapai (citat de Reece) 
constată că la pacientele cu hiperplazii endometriale, grosimea 
medie a acestuia este de 18,8 mm (cu valorile extreme cuprinse 
între 8 si 45 mm). Femeile fără modificări endometriale 
prezentau valori ale grosimii acestuia de 2-10 mm. 

Urmărind 108 femei cu hemoragii postmenopauzice 
şi 283 de femei aflate în menopauză cărora le-au practicat 
examene ecografice vaginale și biopsii ale endometrului, 
Osmers și colab (5) constată următoarele: 

e 12,6 % din femeile cu hemoragii au prezentat 
cancere endometriale. Din cele fără sângerări, au 
prezentat cancere endometriale 3,576; 

e nici una din pacientele al căror endometru a 
măsurat mai puţin de 4 mm în grosime nu a 
prezentat carcinoame endometriale. 

Granberg si colab. (2) pe. un lot de 205 femei cu 
hemoragii postmenopauzice inregistreaza in 10% din 
cazuri, cancere endometriale; 

e nici una din femeile a căror grosime a endometrului 
măsurată prin ecografie transvaginală a fost mai mică 
de 9 mm, nu a prezentat carcinoame endometriale; 

e grosimea endometrului la femeile cu cancere 
endometriale a fost de 18,2+6,2. 

Concluzii similare formuleaza si alti autori: Varner 
și colab. (9) constată că la femeile în postmenopauza 
grosimea endometrului este inferioară a 4 mm. Grosimi de 
5-8 mm corespund unui endometru proliferativ hiperplazic 
sau, în cel mai rău caz, unui carcinom cu grad scăzut. 

O concluzie generală este că în postmenopauză, 
endometrul a cărui grosime este mai mică de 5 mm 
corespunde unui endometru atrofic și exclude o eventuală 
patologie benignă sau malignă (6). 

Alţi autori semnalează utilitatea ultrasonografiei 


vaginale în încadrarea stadială a cancerelor endometriale. 
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Cacciatore și colab. constată că dimensiunile uterului sunt 
crescute la femeile cu cancere endometriale, în prezenţa 
invaziei endometriale cu o precizie de 80%. Au mai putut 
preciza plasarea cancerului și profunzimea invaziei în 
grosimea peretelui uterin. 

La femeile cu hemoragii transmenopauzice, dacă 
prin examenele ecografice transvaginale se constată 
aspectul liniar fin, al cavităţii uterine (“pencil-line 
endometrium”), sistematic produsul de chiuretaj este foarte 
redus cantitativ. Corespunde buletinelor cu rezultatul 
“tesut insuficient pentru diagnostic" (8). 

Examenul ecografic vaginal mai este util, la femeile 
aflate în menopauză pentru obținerea de informații asupra 
ovarelor. Sunt depistate mici structuri chistice uniloculare 
ovariene, la 15% din femeile aflate în menopauză propriu- 
zisă. | | 

in consecinţă, ultrasonografia vaginală apare utilă 
pentru supravegherea unor categorii de femei cu risc al 
cancerelor endometriale: 

e femei aflate in menopauză, cărora li se 
administrează estrogeni; 

+ femei cărora li se administrează tamoxifen; 

e paciente cu hiperplazii endometriale fárá atipii 
celulare, in tratamentul cu progestative; 

e alte categorii ale cancerului endometrial. 

Grosimi mai mici de 4-5 cm exclud orice patologie a 
endometrului. 

Ecografia transvaginală poate fi utilizată ca O 
metodă complementară de diagnostic în hemoragiile din 
postmenopauză, fără să se substituie însă chiuretajului 
biopsic. Mai poate fi utilizată în cancerele endometriale, 
putând să confere informaţii utile pentru încadrarea 
stadială. 
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Consideratiuni asupra semnificatiei 
diagnostice a hemoragiilor post 
menopauzice 


N. Crișan, D. Nanu, Liana Ples, Camelia Constantinescu, N. Ples, M. 
Poenaru 


Spitalul Clinic “Sf. loan”, Maternitatea “Bucur”, București 


Din totalul cancerelor endometriale, 75% sunt 
dignosticate în postmenopauză. Principalul simptom îl 
reprezintă pentru aceste cancere hemoragia postmenopauzică. 

Conceptul mai vechi, după care tsebuie considerată 
hemoragie postmenopauzică orice sângerare care apare la 
un interval mai mare de doi ani din momentul încetării 
menstrelor, nu mai este acceptat. În prezent, se consideră 
hemoragie postmenopauzică orice sângerare care apare la 
mai mult de 6 luni din momentul sistării complete a 
menstruatiilor. 


Material si metodă 


Ín perioada iulie 1995 - decembrie 1996 au fost 
internate in Maternitatea "Bucur" 89 femei pentru 
metroragii in menopauzá. S-a remarcat varsta inaintatá la 
care au apárut metroragiile, majoritatea pacientelor 
aflándu-se in decada a 7-a de viatá. La cele mai multe 
dintre paciente această simptomatologie a apărut la 
distanță mare de la oprirea definitivă a ciclurilor, în medie 
15,4 ani. 

S-a practicat la toate pacientele chiuretaj biopsic în 
scop diagnostic. Procentul neoplaziilor endometriale 
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evidenţiate s-a situat spre limita superioară comparativ cu 
datele din literatură - 23,6%, forma histologică 
predominantă fiind adenocarcinomul endometrial. Au mai 
fost diagnosticate și forme particulare: adenoacantom în 
două cazuri. Este de retinut prezența factorilor de risc 
pentru cancerul endometrial la 30% din aceste paciente 
(HTA , obezitate, diabet zaharat). Neoplasmele 
endometriale astfel diagnosticate au fost surprinse în stadii 
avansate (inclusiv un caz cu metastaze vaginale). Doar cinci 
cazuri s-au diagnosticat în stadiul IA. 

Într-o proporție de 23,6% din cazuri s-a evidenţiat o 
atrofie marcată a endometrului (rezultate histopatologice 
de endometru atrofic dar și cele cu “material insuficient 
pentru evaluare”. ' 

Pentru celelalte cazuri în etiologia sângerărilor au 
fost implicate anomalii benigne ale endometrului 
(hiperplazii endometriale, endometrul sub stimul 
estrogenic sau progesteronic). 


Discuţii 


Cu câteva decenii în urmă, se accepta că aproape 
9/40 din hemoragiile postmenopauzice sunt produse de 
cancerele endometriale. Mai recent, in 1960 Miller sustinea 
că 42,6% din hemoragiile postmenopauzice sunt datorate 
cancerelor endometriale, iar în 1960 Beclere considera că 18 
din aceste hemoragii au la origine cancerele corpului uterin 
(4). Incidenta cancerelor endometriale este in crestere 
continuă în ţările dezvoltate. Cu toate acestea, ponderea 
acestei neoplazii printre cauzele hemoragiilor 
postmenopauzice este în scădere. Fenomenul se datorează 
creșterii și mai mari, a frecvenţei sângerărilor, mai ales a 
celor datorate acţiunii intempestive a estrogenilor (si a 
steroizilor în general), prin atrofie și traumatisme ale 
mucoasei căilor genitale. 
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Weingold (2) distinge patru mari categorii de 
hemoragii postmenopauzice: 

a) Induse de estrogeni: 

* endogeni; 
* exogeni; 
b) Datorate unor leziuni benigne: 
e polipi (endometriali, cervicali); 
* vaginite atrofice; 
¢ traumatisme ale mucoasei cáilor genitale 
joase; 
* alte surse negenitale (polipi uretrali). 

c) Determinate de cancere: vulvare, vaginale, ale 
colului uterin, ale corpului uterin, tubare, 
ovariene); 

d) Idiopatice: dupá excluderea tuturor cauzelor 
apartinand celor trei clase precedente, 
etiopatogenia hemoragiei nu poate fi precizata. 

Se considera, in prezent, cá intre 12% (3) si 25% (2) din 
hemoragiile postmenopauzice se datoresc cancerelor 
endometriale. Hemoragiile sunt de regulá reduse cantitativ, 
adeseori sub forma unor pierderi rozate. Mai tárziu pot sá 
îmbrace aspectul clasic al “spălăturii de carne". In fine, in 
aproximativ 39% din cazuri, hemoragiile pot fi apreciabile (4). 

Simptomul initial, în cancerul endometrial, 
dominant sub aspectul incidentei, îl reprezintă, după cum 
s-a mai menţionat, hemoragia. Totuși, în aproximativ 14 
din cazuri, primul simptom poate fi reprezentat de 
hematometrie sau de piometrie. 

Hemoragia genitală este un simptom relevant, cu 
apariţia în general precoce, pe parcursul evoluției 
cancerelor endometriale. Acest fapt, permite ca acest cancer 
să fie depistat în stadiul I în 70-77% din cazuri (3). În 
statisticile lui Javert si Frick (citati de 4), apar diagnosticate 
în stadii curabile - I și II, 4,2% si 88 81,3% din 
cancenele endometriale. 
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Mai e de semnalat faptul, că probabilitatea ca o 
hemoragie postmenopauzică să se datorească unui cancer 
de corp uterin este cu atât mai mare, cu cât intervalul scurs 
din momentul instalării menopauzei, la femeia respectivă 
este mai mare. 

Orice hemoragie postmenopauzică al cărui loc de 
origine nu se află în mod cert, la nivelul căilor genitale 
joase, implică obligativitatea examenului histopatologic al 
endometrului. Mai precis, presupune excluderea unui 
eventual cancer endometrial (sau al endocolului). 

Modalitatea clasică de a obține endometrul pentru 
practicarea examenului histopatologic o reprezintă 
chiuretajul uterin biopsic. Pentru evitarea dilatării 
canalului cervical (dificilă și dureroasă în absența unei 
anestezii adecvate) în special la femeile în vârstă, a fost 
propusă biopsia cu sonda Novak, sau cu ajutorul unor 
sonde speciale. Precizia diagnostică în cazul biopsiilor 
endometriale este de 90%. În prezența unei hemoragii 
postmenopauzice, dacă biopsia a fost negativă, se 
procedează la chiuretajul uterin fractionat, precedat sau nu, 
de histeroscopie. Histeroscopia este în mod particular utilă, 
în cancerele endometriale mici dezvoltate în circumsrantele 
unui endometru atrofic. In plus, histeroscopia mai 
precizează sediul cancerului și prin aceasta, eventualele căi 
de propagare limfatică. Propagarea, în cazul cancerelor 
endometriale dezvoltate în porțiunea istmică, se face prin 
intermediul căilor limfatice prin care se propagă și cancerul 
de col uterin. Dacă nici chiuretajul uterin (cu sau fără 
histeroscopie) nu poate să stabilească originea metroragie: 
survenite in climacteriu, investigatiile vor fi orientate $1 
inspre un eventual cancer ovarian. In postmenopauza, 
aproximativ 20% din cancerele ovariene se manifesta prin 


hemoragii (3). 
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Concluzii 


1. Una din principalele cauze de hemoragie 
postmenopauzică este reprezentată de cancerul de 
endometru (23,65 în statistica noastră); 

2. Eventualitatea unui cancer endometrial implică 
obligativitatea biopsiei endometriaie în orice hemoragie 
postmenopauzică; 

3. Stadiile relativ avansate în care au fost 
diagnosticate cancerele endometriale în lotul studiat de 
noi, apar in discordanta cu datele din literatură. Una din 
explicaţii o reprezintă prezentarea tardivă a femeii după 
lungi perioade de sângerări vaginale; 

4. Hiperplazia glandulochistică și atrofia 
endometrială reprezintă fiecare aproximativ o pătrime din 
cazurile de hemoragii postmenopauzice (cu 25,8% și 
respectiv 24,68%): 

5. Incidenta factorilor de risc (de 30% în cazurile de 
cancere endometriale diagnosticate) implică prefigurarea 
unor metode de supraveghere fiabilă la aceste categorii de 
femei. Ecografia vaginală ar putea fi una din acestea. 
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Probleme de diagnostic in cancerul 
endometrial 


N. Crisan, D. Nanu, Liana Ples, D. Lăzărescu 
Spitalul Clinic “Sf. loan”, Maternitatea “Bucur”, București 


Incidenta cancerului endometrial este în creștere, 
această neoplazie ocupând în prezent locul 5 printre 
diferitele localizări ale cancerelor femeii. Numărul 
cancerelor endometriale înregistrate la 100.000 de locuitori 
în țările dezvoltate este aproape dublu, în raport cu cel 
înregistrat în țările slab dezvoltate. În statele vest-europene 
și nord-americane, cancerele endometriale cu o pondere de 
34,33% printre cazurile noi de neoplazii maligne ale 
tractului genital feminin înregistrate anual, tinde să egaleze 
cancerul colului uterin, a cărui pondere este de 35,07%. (1) 


Material și metodă 


Dintr-un număr de 89 de femei internate în 
| Maternitatea “Bucur” pentru metroragii în postmenopauză, 
în perioada 1995-1996, după practicarea chiuretajului 
biopsic au fost diagnosticate un număr de 17 paciente cu 

. neoplasme. 

In cele mai multe cazuri debutul simptomatologiei 
(sângerării vaginale) a apărut tardiv după instalarea 
menopauzei. Astfel în majoritatea cazurilor pacientele erau 
în climacteriu de peste 10 ani. | 

Repartiția cazurilor pe grupe de vârstă a evidențiat 
incidenţa crescută în decada a 7-a de viaţă cu tendinţă de 
scădere spre extremele perioadei climacterice (vezi 
graficul). 
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Cea mai frecventă formă histopatologică pusă in 
evidenţă a fost adenocarcinomul de endometru (70,58%) cu 
grad redus de diferenţiere (32,22%). S-a înregistrat un caz 
de adenoacantom și trei cazuri de carcinoame epidermoide. 

n majoritatea cazurilor surprinderea neoplaziei a 
avut loc în stadii avansate (64,70%) înregistrându-se și un 
caz cu metastaze vaginale. Numai în 6 cazuri diagnosticul 
s-a stabilit in stadii "curabile"(IA). 

La majoritatea pacientelor cu carcinoame 
endometriale au putut fi evidentiati factori de risc 
prexistenti: HTA (35,29%), obezitate (17,64%), diabet 5,88%. 


Discuţii - 

În proporţie de 80%, cancerele endometrului sunt 
diagnosticate la femei care au depășit vârsta de 50 de ani. 
Aproximativ 75% sunt depistate in perioada 
postmenopauzică și doar 10% la femeile aflate în perioada 
fertilă (8). 

Principalul simptom al cancerelor endometriale îl 
reprezintă hemoragia. În perioada reproductivă și în 
perimenopauză, hemoragia nu prezintă particularități care 
să o facă relevantă pentru un cancer endometrial. În schimb 
hemoragiile postmenopauzice, în proporții de 12%-25% se 
datoresc unui cancer endometrial. 

La o femeie aflată în perimenopauză și 
postmenopauză, în prezenţa unei hemoragii uterine vor fi 
respectate câteva principii de conduită, tocmai pentru a nu 
omite un eventual cancer endometrial: 

a) Nu se instituie tratamente hormonale la femei cu 
hemoragii uterine aflate în perimenopauză și în 
general după vârsta de 35 ani) fără a se practica în 
prealabil o biopsie endometrială; 

b) La orice femeie în climacteriu care prezintă o 
hemoragie uterină, prima etapă diagnostică o 
reprezintă excluderea fonfirmarea unui eventual 
cancer endometrial prin curetaj biopsic; 
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c) Produsul de curetaj va fi integral remis anatomo- 
patologului pentru examenul histopatologic, sau 
biopsia se practică sub control histeroscopic. 

Analiza eventualilor factori de risc al cancerului 
endoemtrial trebuie să fie analizati pentru fiecare pacienta: 

e pubertatea precoce, nuliparitatea sau prima sarciná 
dupa 30 de ani si menopauza tardivá (3); 

e obezitatea, HTA si diabetul (3) - ultimele două - 
eventualitáti,eliscutabile totuși; 

e administrarea de estrogeni, necontrabalansati. 
Administrarea de estrogeni fără a li se asocia cel 
puțin 10 zile lunar, un progestativ de sinteză. 

Studiind un lot de femei expuse perioade lungi de 

timp, în medie de 8 ani, acţiunii necontrabalansate a 
estrogenilor, Leather și col. (6) înregistrează in 25% din 
cazuri, cancere endometriale. Administrarea de estrogeni, 
necontrabalansati, ar multiplica riscul cancerelor 
endometriale de 2-10 ori. Riscul crește cu durata expunerii 
și poate să persiste pentru mai mult de 10 ani, din 
momentul întreruperii administrării (8). 

e administrarea de tamoxifen profilactic, sau în cazul 
schemelor de tratament al cancerelor de sân (7), a 
fost invocată mai recent, printre factorii favorizanti 
ai cancerelor endometriale; 

¢ hiperplaziile endometriale. Riscul evolutiei inspre 
un carcinom este considerabil in cazul 
hiperplaziilor simple sau complexe, cu atipii 
celulare. Riscul este mai mare, în cazul . 
hiperplaziilor complexe. Posibilitatea evoluției 
înspre malignizare a hiperplaziilor (simple sau 
comptexe) fără atipii celulare, chiar dacă este 
exclus, rămâne foarte mic (8). 

Nu dispunem de metode de screening © ^. «ii 
endometinie Citologia vaginală nu confera ane 
diagnostice fiabile. in 1991 DuBeshter si col. (2) anâ a 
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c) Produsul de curetaj va fi integral remis anatomo- 
patologului pentru examenul histopatologic, sau 
biopsia se practică sub control histeroscopic. 

Analiza eventualilor factori de risc al cancerului 
endoemtrial trebuie sa fie analizati pentru fiecare pacienta: 

e pubertatea precoce, nuliparitatea sau prima sarcină 
după 30 de ani și menopauza tardivă (3); 

e obezitatea, HTA și diabetul (3) - ultimele două - 
eventualitáti,eliscutabile totuși; 

e administrarea de estrogeni, necontrabalansati. 
Administrarea de estrogeni fără a li se asocia cel 
putin 10 zile lunar, un progestativ de sinteză. 

Studiind un lot de femei expuse perioade lungi de 
timp, în medie de 8 ani, acţiunii necontrabalansate a 
estrogenilor, Leather și col. (6) înregistrează în 2,5% din 
cazuri, cancere endometriale. Administrarea de estrogeni, 
necontrabalansati, ar multiplica riscul cancerelor 
endometriale de 2-10 ori. Riscul crește cu durata expunerii 
și poate să persiste pentru mai mult de 10 ani, din 
momentul întreruperii administrării (8). 

e administrarea de tamoxifen profilactic, sau în cazul 
schemelor de tratament al cancerelor de sân (7), a 
fost invocată mai recent, printre factorii favorizanti 
ai cancerelor endometriale; 

* hiperplaziile endometriale. Riscul evoluţiei înspre 
un carcinom este considerabil în cazul 

\ hiperplaziilor simple sau complexe, cu atipii 
| celulare. Riscul este mai mare, în cazul 
hiperplaziilor complexe. Posibilitatea evoluţiei 
înspre malignizare a hiperplaziilor (simple sau 
comptexe) fără atipii celulare, chiar dacă este 
exclus, rămâne foarte mic (8). 
Nu dispunem de metode de screening al cancerelor 
endometriale. Citologia vaginalá nu conferă indicații 
diagnostice fiabile. in 1991 DuBeshter și col. (2) analizează 
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83 de cancere endometriaie confirmate histopatologic, 
cărora li s-au practicat examene citologice vaginale. În 23% 
din cazuri, în frotiuri nu sunt regăsite celule neoplazice 
endometriale. 27% din frotiuri au fost suspecte. Doar în 
50% din frotiurile vaginale au fost identificate celule 
neoplazice endometriale. 

Practicarea exhaustivă a biopsiei de endometru nu 
este operantă. Fiabilitatea biopsiei endometriale practicate 
cu chiurete sau sonde speciale este de 90% (5). Dar pentru 
detecția unui endometru atipic este necesară practicarea, în 
medie, a 3.000 de biopsii ! în schimb, efectuând 20.000 de 
biopsii, Hofmeister (5) depistează 197 cancere 
endometriale, multe la femei fără nici un simptom clinic. 

Printre semnele relevante ale cancerelor 
endometriale în postmenopauză, pe primul loc se situează 
hemoragia vaginală. Sunt autori care susțin că în 
aproximativ 1/3 cazuri, cancerele endometriale din 
climacteriu pot să prezinte drept manifestare inițială, 
hematometria sau piometria (5). 

Hemoragia postemenopauzică apare relativ precoce 
pe parcursul evolutiei celor mai multe din cancerele 
endometriale. Este ca atare, posibilă diagnosticarea 
cancerului endometrial încă din stadiul I, în 70-77% din 
cazuri (8). 


ice: 

a) obligativitatea practicării biopsiei endometriale 
(iar dacă este posibil a chiuretajului biopsic), în 
toate hemoragiile postmenopauzice; 

b) controlul periodic prin chiuretajul biopsic, efectuat 
din 6 în 6 luni, la pacientele cu hiperplazii 
endometriale fără atipii, tratate cu progestative de 
sinteză și un deziderat, supraveghere a tuturor 


femeilor care prezintă factori de risc al cancerului 
endometrial. 


j Considerentele enumerate, perrnit unele concluzii 
/ practi 
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in acest sens, pentru supravegherea acestor categorii 
de femei, a fost propusă ultrasonografia vaginală. 

Examenul ecografic cu sonde vaginale, conferă 
informaţii interesante asupra endometrului. Posibilitatea 
unei leziuni neoplazice, preneoplazice sau carcinomatoase 
este exclusă, dacă, la o femeie în climacteriu, grosimea lui 
nu depășește 4-5 mm (4,9). în cancerele endometriale, 
studiind un lot de 205 bolnave, Granberg și col. (4) constată 
că endometrul, prezintă la examenul ecografic vaginal, 
grosimea de 18,2 + 6,2 mm. 


Concluzii 


1. Dintre carcinoamele endometriale, ponderea ca 
formă histopatologică o dețin adenocarcinoamele; 

2. Incidenta maximă a neoplasmelor endometriale 
este înregistrată la grupa de vârstă 60-70 ani. S-a înregistrat 
însă și un caz la vârste mai mici (<50 ani); 

3. Diagnosticul a putut fi stabilit precoce (st. IA) 
într-un număr relativ mic de cazuri; 

4. Au putut fi regásiti factori de risc la 30% din 
pacientele cu carcinoame endometriale; 

5. Principalul simptom relevant al cancerului 
endometrial îl reprezintă hemoragia. 

La femeia aflată în climacteriu cu cât intervalul din 
momentul sistării menstruației este mai mare cu atât este 
mai mare riscul de existenţă a neoplaziei. 
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Exprimarea situsurilor de legare a 
Con A în cancerele genito-mamare 


N. Costin], D. Ona!, T.D.L.Risnita? 
! Clinica de Obstetrică Ginecologie |, UMF Cluj-Napoca 


2lLaborator imunochimie, Institutul Oncologic 
"Prof. |.Chiricuta” 


introducere 


Există numeroase dovezi ce susțin faptul că 
transformarea malignă este asociată cu modificări în 
glicozilarea glicoproiteinelor și glicolipidelor (1, 2). Tumori 
experimentale selectate pe linii celulare cu un potențial de 
metastaze scăzut sau crescut prezintă diferenţe în structura 
carbohidratilor glicoproteinelor tisulare. Lectinele au 
dovedit a fi instrumente utile in analizarea diferentelor 
moleculare dintre celulele normale si tumorale, datorita 
capacităţii lor de a detecta modificări ale glicoproteinelor 
suprafeţei celulare. 

Datele raportate referitoare la statusul 
oligozaharidelor de pe suprafață celulară în tumorile 
benigne și maligne ale sânului sunt adesea conflictuale. 
Majoritatea autorilor au fost preocupați doar de distribuţia 
situsurilor receptoare și de modelele de legare lectinică și 
numai câteva studii (3-5) au indicat faptul că lectinele pot 
furniza informații prognostice în cancerul sânului. 

În acest studiu am extins în mod natural analiza 
situsurilor Con A-receptoare în cancerele sânului, corelându- 


le cu prezenţa sau absența metastazelor în ganglionii limfatici. 
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Materiale si metode 


Au fost analizate 10 fibroadenoame, 45 tumori 
mamare maligne si 12 ganglioni limfatici axilari. 3 tumori 
iradiate preoperator au fost excluse din analiza statistică 
(Tabel 1). În toate cazurile au fost luate în considerare: 
vârsta , mărimea tumorii, celularitatea, prezența sau 
absenţa elastozei, a invaziei vasculare și extracapsulare și a 
metastazelor ganglionare. 

Tabel 1. Cazuistica 


Carcinoame mamare N=42 

- carcinoame ductal infiltrative (n=38)(28 % ) 

- carcinoame coloide (n=2)(4,76 % ) 

- carcinoome lobulare (n=2)(4,76 % ) 
Metastaze in ganglionii axilari: 

- prezente (n=23)(54,7 % ) 

- absente (n=19)(45,24 % ) 
Invazia vasculară: 

- prezentă (n=7)(16,6 % ) 

- absentă (n=35)(83,4 % ) 
Mărimea tumorii primare: 

< 20 mm (n=11)(26,2 % ) 

>20 mm (n=31)(73,8 % ) 
Vârsta (ani): 

21 - 30 (n=2) 

31 -40 (n=6) 

41 — 50 (n=17) 

51-60 (n=5) 

> 60 (n=1 2) 


Tumorile au fost alese la intamplare si au fost 
diagnosticate in Laboratorul de anatomie patologică de la 
Institutul Oncologic Cluj-Napoca. A fost utilizată o metodă 
lectin-peroxidazică directă. Metodele de colorare au fost 
descrise în detaliul în alte lucrări. Pe scurt, conjugatul Con 
A-peroxidază (30 mg/ml) diluat în tampon fosfat salin 
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(TFS) a fost adăugat sectiunilor deparafinate și rehidratate. 
Negative de control au fost obtinute prin omiterea etapei 
de incubare cu Con A-peroxidaza. Substratul enzimatic 
folosit a fost diaminobenzidina dizolvata in tampon Tris 5 
mM, pH 7,6. Intensitatea de colorare a fot apreciata intr-o 
manieră semicantitativă folosind notatiile (I), I si I+, ceea 
ce corespunde unei intensitáti de marcare scăzute, 
moderate și respectiv intense. 

Analizele statistice, bazate pe testul Pearson şi 
longrank, au fost realizate cu programul Statxact (CYTEL 
Software Corp., Cambridge, MA). Valorile lui p<0.05 au 
fost considerate semnificative. 


Rezultate 


Cele 3 tumori iradiate preoperator care nu au fost 
incluse în analizele statistice prezintă o marcare moderată 
cu Con A. 

A fost stabilită o corelație semnificativă între între 
intensitate de marcare notată cu (I), I și respectiv I+ și 


prezenţa metastazelor ganglionare axilare (c2-11,33, 
p<0,00353) (Tabel 2). 33 % dintre paciente cu tumori Con A- 
I+ prezintá metastaze in mai multi de 3 ganglioni in 
comparatie cu 10 % dintre pacientele cu tumori Con A-I. 
87,5 % dintre pacientele cu tumori Con A-(I) nu prezinta 
metastaze ganglionare axilare. 20,8 % dintre tumorile Con 
A-I+ nu prezintá metastaze decelabile microscopic. 
Analizele comparative intre intensitatea de marcare 
$i prezenfa metastazelor furnizeazá o corelare 


semnificativă între (I) versus I+ (c2=11,38, p<0.0007; cu 
corectia Yates c2=8,71, p<0,003) si între (I)+I versus I+ 
Cum, p«0,007; cu corectia Yates c2-5,47, p<0,01) (Tabel 
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Tabel 2. Intensitatea de marcare și prezența metastazelor 
ganglionare. 


Metastaze în ganglionii limfutid 


anos) | anos | nos) 
spy) | sew) | smsw) | 803x) | 


Tabel 3. Corelarea comparativă între intensitatea de marcare M), | 
și l+ si prezenta metastazelor. 


Intensitatea de 
marcare 


l+ 24 (574) 


Discuţii 


Exprimarea aberantă a carbohidratilor de către 
celulele maligne mamare poate fi datorată unor alterări în 
sinteza sau exprimarea oligozaharidelor. (6). Afinitatea Con 
A scade dramatic la iradiere. Baza moleculară a acestui 
fenomen nu este pe deplin elucidată (7). 

Este posibil ca prezenţa sau absenţa structurilor 
zaharidice și lectinelor lor în celulele maligne să dicteze 
dacă ele pot invada, emboliza, atașa sau dezvolta mai rapid 
în situsurile metastatice. Unele lectine care prezintă 
specificitati carbohidrat diferite, demonstrează modelel 
similare de legare. Aceste fapte demonstrează faptul că 
interacţiunea cu glicoconjugatele sunt complexe și că 
distribuţia lectinelor și afinitatea nu reflectă în mod cert 
specificitatea constituentilor celulari. 
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LA 


În studii anterioare (8), celulele transformate 
aglutinează mai rapid în prezența Con A decât 
corespondentele lor normale. În sisteme experimentale pe 
culturi celulare, aglutinarea celulelor maligne mamare în 
prezența Con A demonstrează o bună corelare cu recidiva 
precoce. 

in concluzie, studierea afinitátii de legare lectinicá 
in cancerele mamare reprezintá un instrument util pentru o 
caracterizare mai precisá a sintezei glicoproteinelor. Studii 
complementare ce implicá corelarea reactivitátii lectinice cu 
alti factori de prognostic vor defini rolul exprimárii 
lectinelor ca factori predictivi ai comportamentului 
biologic al carcinoamelor mamare. 
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Endometru: prostaglandinele si 
semnalizarea intracelulara la 
implantare 


N. Costin, D. Ona 
Clinica de Obstetrică Ginecologie l, UMF Cluj-Napoca 


Biosinteza și metabolismul prostanglandinelor 
(PG) 


PG sunt sintetizate din acidul arahidonic liber 
intracelular prin acțiunea unor ciclooxigenaze. PGF5, 
derivă din PG endoperoxid prin acţiunea unei PGF2, 
reductaze și din PGE» sub influenţa unei 9-cetoreductaze 
(1). PGE» derivă din precursori fie printr-o degradare 
neenzimatică, fie prin cataliza izomerazelor PGE. Sub 5 % 
din acidul arahidonic intracelular este prezent sub formă 
liberă, restul fiind legat de fosfolipidele de membrană. PG 
nu sunt păstrate în ţesut, dar ele derivă din sinteza de novo. 
Ele sunt metabolizate de o PG dehidrogenază, ea însăși 
exprimată în endometrul uman. 


Fosfodiesterazele 


Fosfolipazele Ap 


Fosfolipazele A» reprezintă o familie diversă de 
enzime care hidrolizează legăturile lipidice acil legate de 
fosfolipide. Tipul I de fosfolipaze este prezent și in 
pancreasul și plămânul uman. Tipul II este prezent în 
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veninul de viperă si un peptid format din 125 aminoacizi a 
fost identificat în lichidul sinovial din artrita reumatoidă 
umană (2), trombocite (3) și membrana placentară (4). 
Activitatea fosfolipazelor este accentuată de concentrații 
crescute de calciu intracelular. Este posibil ca fosfolipazele 
să se găsească libere în citoplasmă, dar devin active prin 
incorporarea în membrana celulară. Endometrul uman are 
o activitate fosfolipazică, la șobolan stimularea acestei 
activități fiind suprimată de progesteron (5). 


Fosfolipazele C 

Agoniștii mobilizatori de calciu initieazá o 
semnalizare intracelulará printr-o hidrolizá receptor 
mediatá a unui fosfolipid de membraná, 4,5-difosfat 
fosfatidilinozitol (Pins 4,5-P2) de către o fosfolipazá C 
fosfoinozitid-specificá (PI-PLC) (6). Aceastá hidrolizá 
genereazá doi mesageri secundari, inozitol 1,4,5-trifosfat 
(Ins 1,4,5-P3) si sn-1,2-diacilglicerol (DAG). Ins 1,4,5,-P3 
stimulează eliberarea Cat? din reticulul endoplasmatic, 
mărind astefl concentraţie de Ca++, iar DAG este 
principalul activator fiziologic al unei proteinkinaze C 
fosfatidilserin-dependentá (PKC) (7). PKC fosforileazá 
proteinele celulare, controlánd astfel procesele celulare 


(Fig.1). 


/zoenzime 

În ultimii 5 ani au fost identificate forme multiple 
ale PLC, nu numai în ceea ce privește substratul lor 
enzimatic, ci și în ceea ce privește heterogenitatea 
moleculară, Au fost identificate mai multe izoenzime PI- 
PLC. Trei dintre acestea prezintă un real interes, și anume 
PI-PLCy, , si q care au fost initial identificate in creierul 
bovinelor si sobolanilor. Greutátile moleculare 
determinate prin electroforezá in gel de poliacrilamidá in 
prezentá de dodecilsuflat de sodiu (SDS-PAGE) mn 
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154 kDa (kiloDaltoni) pentru PLC}, 145-148 kDa pentru 
PLC, și 85-88 kDa pentru PLC. A patra PI-PLC, PLC,, a 
fost identificată in uterul cobailor și are o greutate 
moleculară de 62-68 kDa (8) și este exprimată și de 
endometrul uman, amnios, corion și placentă (9). 

Primele 3 PI-PLC prezintă 2 regiuni de secvenţă 
identice, dar diferite functional. PI-PLCy se leagă de o 
proteină G, iar PI-PLC, este activată după fosforilarea 
receptorilor tirozinkinazici asemeni factorului epidermal 
de creștere (10). Rolul PI-PLC, în endometru nu este încă 
bine determinat. Endometrul prezintă o activitate PLC, dar 
nu se cunosc izoenzimele active implicate. 

PI-PLC sunt activate de un număr de agoniști ca și 
oxitocina în endometrul bovin, bombezina și bradikinina 
din celulele stromale endometriale umane, endotelina-1 
(11). 


Fosfolipaza D 

O alternativă a degradării fosfatidilcolinei este 
printr-o fosfolipază D (PLD), iniţial considerată că se 
exprimă doar în regnul vegetal. Această fosfolipază D joacă 
un rol crucial în generarea colinei și acidului fosfatidic 
(PA), ultimul putând reprezenta un potential mesager 
secundar, degradat ulterior de o fosfohidrolază la 
diacilgliceoli (DAG). 


Tronsfosfatidilarea 


Una din trăsăturile PLD este capacitatea de a 
cataliza o reacţie de transfosfatidilare între jumătatea 
fosfatidil a fosfatidilcolinei și alcoolii primari de tipul 
butanolului pentru a produce fosfatidilalcool. Produsul 
fosfatidilalcoolic nu este un substrat pentru fosfohidrolaza 
acidului fosfatidic, el se acumulează în celulă furnizând un 
marker al activităţii PLD. | 
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Reglarea receptorilor 

Mecanismul reglator al PLD este ilustrat în Fig. 1. În 
prezentă de 30 mM butanol si agonisti de tipul endotelinei- 
1 si bombezinei, generează ["H]Pbut, identic cinetic cu 
formarea Ins 1,4,5-P3. Esterii forbol și diacilglicerolul 
activează PKC prin creșterea sensibilităţii la Catt, 
crescând concentrația Ca** citosolic liber. Un semnal feed- 
back negativ de a limita magnitudinea și durata 
semnalizării receptorului este furnizat de capacitatea 
esterforbolilorsi diacilgliceolilor de a atenua activitatea PI- 
PLC receptor cuplată. 


Semnificafie funcțională 


Interacțiunea steroidianá și efectele biologice ale 
acestei interacțiuni nu sunt pe deplin lămurite, deși există 
numeroase dovezi care sugerează că acest mecanism poate 
fi important în activarea cronică a proceselor celulare. 
Hidroliza fosfatidilcolinei furnizează o cale alternantă 
pentru generarea unor mesageri secundari derivati din 
fosfolipidele de membrană. 

Produșii hidrolizei fosfatidilcolinei pot fi implicați 
în reglarea transcriptiei și altor evenimente legate de 
creșterea și diferenţierea celulară (12). O trăsătură unică a 
PLD este aceea că enzima sau un factor crucial pentru PLD 
poate fi indus în limfocitele transformate viral. 

În afara activării PKC, diacilglicerolul are și alte 
funcţii. Unul dintre acestea este de a servi drept sursă de 
acid arahidonic pentru prodecerea de eicosanoizi. Acidul 
arahidonic este eliberat nu numai prin acţiunea directă a 
PLA», ci și indirect, urmând eliberarii diacilglicerolului din 
fosfolipidele de membrană, sub acţiunea unor PLC. 
Diacilglicerolul acţionează ca un substrat pentru diacil- și 
monoacilglicerol lipaze care eliberează acid arahidonic 
pentru producerea de eicosanoizi (13). 


149 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Factori endometriali locali la implantare 


Prostaglandinele 


PGE» si PGF, sunt principalele prostaglandine din 


endometrul femeilor negravide. Studii imunohistochimice 
au demonstrat faptul cá ciclooxigenazele se gásesc in 
special in epiteliul glandular al endometrului (14). 
Producerea de POE si PGF», este semnificativ mai mare 


in epiteliul glandular decát in stroma endometrului. 
Endometrul nu este unicul loc al sintezei PG, dar 
reprezinta situsul de actiune a acestora. 


Sferoizii ovarieni 


Dovezi ale reglárii steroidiene in sinteza PG existá 
de peste 20 de ani, dar interpretarea datelor rămâne 
controversatá.Studiile initiale au másurat nivelurile 
endogene ale PG din endometru. Ele au demonstrat 
concentraţii crescute de PGE» si PGF5, în faza lutealá a 
ciclului (15). 


Studii experimentale 


La speciile neprimate, situsul implantării este 
caracterizat printr-un edem local si o creştere a 
permeabilitátii vasculgre din jurul blastocistului 
demonstrată prin extravazarea colorantului albastru Evans 
(16). Concentratiile PGE» si PGF, si 6-ceto-PGF,4 sunt 
crescute la situsul de implantare. PGE» crește 
permeabilitatea vasculară locală și edemul stromal. 
Indometacinul, un inhibitor al sintezei prostaglandinelor, 
alterează creșterea locală a permeabilitatii vasculare la 
iepuri, hamsteri, șoareci și șobolani (17) şi blochează sau 
întârzie implantarea la șoarece, iepure și cobai. Blocarea 
implantării prin indometacin poate fi reversată prin 
administrare de prostaglandine. 
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Leukotrienele 

Produșii căii 5-lipoxigenazei din metabolismul 
acidului arahidonic pot fi implicati în funcţia 
endometrului. Activarea acestei căi în momentul 
implantării a fost observată în uterul șobolanului și 
soarecelui (18). Un receptor leukotrienic selectiv 
antagonist, FLP 55712, previne reacția celulară deciduală la 
şobolan, o acțiune antagonizată de infuzia de leukotriene 
C4 (LTC4). S-a sugerat faptul că LTC4 interacționează cu 
PGE» pentru a accentua reacția celulelor deciduale. 

Importanța peptidoleukotrienei LTC, pro- 
inflamatorii nu este pe deplin stabilită în endometru. În 
alte țesuturi de genul mucoasei gastrice de șobolan, 
aplicarea topică a LIC4 produce o vasoconstrictie intensă a 
venulelor submucoase, producând astfel o reducere a 
fluxului sanguin la nivelul mucoasei, care se consideră a fi 
un factor major în patogeneza ulcerului peptic (19). La 
nivelul endometrului, semnificaţia fiziologică a LTC4 
poate fi aceea că reacționează cu PGE, pentru a modula 
fluxul sanguin endometrial. 


Factorul de activare plachetară (PAF) 


Biosinteza PAF 

PAF (1-O-alchil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolina) 
reprezintă o familie de glicerofosfo-lipide acetilate 
implicate în faza timpurie a implantării. Biosinteza PAF 
implică acțiunea PLA asupra alchilacilglicero-3- 
fosfocolinei cu eliberarea de lizo-PAF, metabolizat ulterior 
la PAF de o acetiltransferază (29). Aceasta poartă numele de 


cale de remodelare, deși PAF poate fi sintetizat și de novo. 


În calea de remodelare subclasa fosfolipidelor de 
membrană care servește drept precursor al PAF este 1- 
alchil-2-acil-sn-glicero-3-fosfocolina. De importanţă 
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capitală este faptul că lanţul lung de acizi grași din poziţia 
sn-2 a alchilacilglicerofosfocolinei este alcătuit in principal 
din acid arahidonic. Astfel, formarea PAF prin calea de 
remodelare este acompaniată de eliberarea de acid 
arahidonic. Acesta poate servi ulterior ca substrat pentru 
un mediator bioactiv puternic eicosanoidic. 


Sinteza embrionară 


Embrionii de iepure produc o cantitate maximă de 
PAF în perioada dezvoltării morulei. Unul din primele 
răspunsuri materne măsurabile ale concepției constă dintr- 
o trombocitopenie tranzitorie. Caracterizarea biochimică și 
farmacologică a mediului de cultură embrionar 
demonstrează că factorul embrio-derivat capabil de a 
induce o depletie sistemică trombocitará la șoarece si om 
este omolog PAF sintetic (21). | 


PAF si endometru 


PAF, asemeni PGE», este inductor puternic al 
permeabilitátii vasculare. PAF este produs nu numai de 
cître embrionii umani în timpul sarcinii timpurii, ci și de 
către celulele stromale ale endometrului uman. Producerea 
uterină a PAF este mare imediat înaintea implantării (22). 


Reglarea intracelulará a sintezei PG 


Agoniștii mobilizatori de calciu transmit mesajele 
lor intracelulare prin legarea de un receptor specific de pe 
suprafaţa celulară. Receptorii activează sistemul efector 
incluzând PLA», PLC și PLD prin proteina G pentru a 
genera mesageri secundari. Adăugarea de PAF la o 
fracțiune glandulará a endometrului uman îndepărtată în 
faza luteală a ciclului menstrual produce a creștere 
dependentă de doză în sinteza PG Eg, dar nu și cea a PGF a: 
Mecanismul celular prin care PAF accentuează biosinteza 
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prostaglandinelor joaca un rol de pivot in evenimentele 
celulare locale din perioada implantării. 


Inozitolfosfatii ca markeri ai PLC 


In experiente ex vivo folosind explante 
endometriale umane, PAF stimuleaza hidroliza Pins 4,5-P2 
printr-un mecanism PI-PLC, rezultand inozitolfosfati in 
endometrul obtinut de la femei in timpul fazei secretorii a 
ciclului menstrual. Este interesant de notat faptul ca 
producerea PAF in endometru este reglată de steroizii 
ovarieni (23). 


Receptorii PAF din endometru 


Modelul de distributie a receptorilor PAF precum si 
prezenta receptorilor PAF in endometru nu sunt pe deplin 
elucidate. Un studiu recent a demonstrat prezenta 
receptorilor PAF in explante de endometru uman folosind 
un antagonist specific, WEB 2086. 

AND-ul unui receptor PAF a fost recent clonat 
folosind un fragment de 0,8 kb (24). | 


Cuplarea de proteina G 


Ráspunsurile PAF mediate din endometru sunt 
concordante cu cele din alte tesuturi. PAF stimuleazá 
acumularea de inozitolfosfati in trombocitele umane si 
miometru uman (25). Aceste studii indicá faptul cá PAF se 
leagá de un receptor specific de membraná si activeazá PI- 
PLC printr-o proteiná G, avand ca rezultat hidroliza Pins 
45-P». 

In plus, a fost demonstrat faptul cá PAF stimuleazá 
fosforilarea proteintirozinei si produce translocarea rapidá 
a tirozinei din citosoli la membraná. 


Mobilizarea calciului 
Activarea PLC PAF indusá are ca rezultat o 
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producţie crescută de Ins 1,4,5-P3 care crește [Ca++]; 
concentratii necesare proceselor Ca**-dependente. Desi 
efectul PAF asupra eliberării [Catt]; în celulele 


endometriale nu a fost demonstrat, PAF s-a dovedit că 


induce mobilizarea [Catt]; într-o linie celulară 
endometrială HEC-1B (26). 

Studiile imunohistochimice folosind un anticorp 
specific anti celule Purkinje relevă faptul receptorul Ins 
1,4,5-P3 este localizat în anvelopa nucleară și în reticulul 
endoplasmatic din apropierea nucleului. 


Hidroliza prostaglandinelor în endometru 


PAF stimulează hidroliza prostaglandinelor prin 
mecanisme fosfolipazice în timpul fazei secretorii din 
ciclul celular. În sisteme experimentale concentrațiile de 
PGE, PGF», și 6-keto-PGF44 sunt crescute la situsul de 


implantare.Produsii degradării PAF a prostaglandinelor de 
tipul acidului fosfatidic $i diacilgliceroli servesc nu numai 
ca mesageri secundari puternici in momentul traducerii 
semnalului, dar pot furniza o cale alternantă importantă 
pentru generarea de prostaglandine care vor servi drept 
promotori puternici ai mitogenezei endometrului uman. 

În afara activatorilor PAF si PKC, alti factori 
endometriali de crestere de tipul bradikininei si factorului 
fibroblastic de crestere, pot activa PLD in endometrul uman. 


Concluzii 


În această lucrare de sinteză am încercat să explicăm 
heterogenitatea complexă a sistemelor intracelulare de 
semnalizare care operează la nivelul endometrului și care 
sunt implicate în reglarea sintezei prostaglandinelor și 
implantării, unele dependente de steroizii ovarieni. 
Numeroase informaţii subliniază rolul prostaglandinelor 
în implantare. 
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Distributia glicoconjugatelor in 
endometrul normal si patologic 


N. Costin], T.D.L.Rísnitá? 
! Clinica de Obstetricá și Ginecologie |, UMF Cluj-Napoca 


2Laborator imunochimie, Institutul Oncologic 
“Prof. I.Chiricutd" 


Introducere 


Un progres recent în demonstrarea modificărilor de 
la nivelul suprafeței membranelor celulare a fost realizat în 
domeniul histochimiei hidrocarburilor complexe 
utilizându-se lectinele. 

Lectinele se definesc ca fiind proteine sau 
glicoproteine de origine non-imună care leagă în mod 
specific reziduurile de hidrocarburi (complexe 
carbohidrat). 

În timpul perioadei reproductive endometrul 
demonstrează modificări ciclice dinamice morfologice $1 
fiziologice sub influența hormonilor ovarieni. Această 
secvență rapidă a maturării si diferentierii endometriale 
din timpul ciclului celular si gestatiei este acompaniată de 
variații enzimatice, ale constituentilor celulari si produșilor 
de secreție. Variatiile morfologice si funcționale sugerează 
că glicoconjugatele citoplasmatice sau cele de membrană și 
din produsii de secreție variază în funcție de mediul 
hormonal. Lectinele reprezintă probe ideale pentru 
evaluarea glicoconjugatelor endometriale din cauză că 
aceste glicoproteine se leagă de reziduri carbohidrate 
specifice ale glicoconjugatelor. 
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Identificarea unui model de legare lectinica in 
endometrul normal si patologic poate fi utila in 
demonstrarea acelor glicoconjuagte necesare implantarii 
blastocistului si dezvoltării. Alterările in distribuţia 
glicoconj ugatelor pot reflecta anomalii functionale datorate 

rturbárii modelului hormonal normal. Studii anterioare 
asupra legárii lectinelor de endometrul uman au arátat cá 
există o relatie între modelul de legare lectinică și statusul 
functional (1, 2). În comparaţie cu colorarea PAS sau alcian 
blue, metodele ce utilizează lectine marcate cu peroxidază 
furnizează informaţii cantitative și calitative asupra 


mucosubstantelor secretate. 


Material și metodă 


Au fost luate în studiu, cu ajutorul lectinelor 
marcate cu peroxidază, un număr de 29 probe bioptice sau 
raclaj de endometru realizate la Clinica Ginecologie I, 
reprezentând metropatii, polipi endometriali și 
adenocarcinoame. Toate probele au fost fixate in formal și 
incluse în parafină după procedeele de rutină. 

Ca și adeziv pentru secţiunile seriate s-a utilizat 
gelatina-alaun de crom, care asigură aderenţa sectiunilor în 
cazul digestiei cu tripsină pentru îndepărtarea legăturilor 
adezive care apar în exces în urma afixării cu formol. 

Lectinele utilizate au fost: Concanavalina A (Con A) 
30mg Anl, Peanut agglutin (PNA) 50 mg/ml si Wheat Germ 
Agglutinin (WGA) 40 mg nl. 

Lectinele marcate cu peroxidază au fost aplicate pe 
sectiuni deparafinate dupa blocarea peroxidazei endogene. 
Ulterior activitatea peroxidazică a fost evidențiată folosind 
ca și substrat cromogen diaminobenzidina. 

Substratul enzimatic folosit a fost obținut prin 
dizolvarea a 6 mg de diaminobenzidină în 10 ml tampon 
Tris 5 nM, pH 7,6 și adăugarea 0,1 ml dintr-o soluţie de apă 
oxigenată 3 %. - 
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Etapele de lucru (3): 

e deparafinare in 3 schimburi de xilol; 

e rehidratare prin treceri succesive prin etanol cu 
concentrații descrescătoare; 

e tripsinizare prin incubare la 370 C, 15 min. într-o 
soluţie de tripsiná 0,1 % pH 7,8, spălarea lamelor în 
3 schimburi de apă distilată; 

e blocarea peroxidazei endogene prin acoperirea 
sectiunilor cu apă oxigenată 2 % 10 minute, apoi 
spălarea în apă distilată urmată de o spălare în 
tampon Tris 5 mM, pH 7,6; 

* acoperirea sectiunilor cu soluția de lectină- 
peroxidază într-o cameră umedă la temperatura 
camerei 45 de minute; 

e jncubarea cu substratul enzimatic 5-15 minute la 
temperatura camerei; 

e spălare abundentă in apă distilată, deshidratare in 
alcool, clarificare în xilol. 

Examinarea și fotografierea au fost făcute la 
microscopul optic model IOR MC-5. Au fost utilizate filme 
alb-negru de 18 DIN. 

O reacţie pozitivă este indicată de culoarea maro 
produsă de peroxidază în prezenţa substratului enzimatic. 


Rezultate 


Marcare lectinică este redată în Tabelul 1. În faza 
proliferativă citoplasma glandulară este marcată de Con A 
si WGA. Reacţia a fost mai intensă și difuză cu Con A, fata 
de WGA care prezintă o marcare doar a regiunii 
supranucleare. PNA colorează doar unele porțiuni 
glandulare. PNA marchează de asemenea și porțiunea 
apicală a celulelor ciliate localizate preponderent la 
suprafața epiteliului. 
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Tabel 1. Legarea lectinelor de endometru în funcție de faza 
secrelorie. 


Faza endometrială 


Proliferativă 
Secretorie precoce 


în faza secretorie precoce, Con A colorează 
citoplasma glandulară și cea subnucleară. WGA continuă 
să prezinte o reactivitate luminală. Marcarea cu PNA s-a 
limitat la celulele ciliate. 

in endometrul hiperplazic și proliferativ reactia 
citoplasmatica a fost puternică cu toate cele 3 lectine, 
marcarea concentrându-se în regiunea supranucleară. În 
focii hiperplazici cu atipii celulare mari, reacţia a fost 
variabilă si în concordanţă cu pierderea polaritátii celulare. 
Legarea lectinelor de endometrul cu transformări secretorii 
neregulate a fost variabilă și în majoritatea glandelor 
dependentă de gradul transformării secretorii epiteliale. 

în cancerul de endometru receptorii lectinici nu 
sunt dependenţi de gradul de diferenţiere morfologică, 
având un rol important pentru demonstrarea diferențelor 
funcţionale în cazul carcinoamelor nediferentiate. 

WGA se localizează în cancerul de endometru la 
marginea luminală a celulelor. Toate cancerele de 
endometru au o afinitate crescută pentru Con A. 


Discuţii 
Glicoproteinele endometriale $i mucopolizaharidele 
sunt sintetizate in aparatul Golgi. Din aparatul Golgi 
mucosubstantele migreaza spre suprafata celulară sau sunt 
secretate in lumen. 161 
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Detectarea modificărilor calitative si cantitative a 
complexelor carbohidrat la nivel tisular oferă informatii 
suplimentare asupra diagnosticului, patogenezei si 
prognosticului în afecțiunile neoplazice. Legare lectinelor 
de regiunea supranucleară a fost observată și în alte organe 
și s-a demonstrat faptul că aceasta corespunde regiunii 
aparatului Golgi (4). 

Modificările legate de ciclu în legarea lectinelor de 
endometru observate în acest studiu s-au bazat în special 
pe dislocarea colorării citoplasmatice spre lumenul 
glandular. 

Activitatea secretorie a endometrului este 
dependentă hormonal (5, 6). Estrogenii stimulează sinteza 
mucosubstantelor, pe când progesteronul susține sinteza si 
secretarea în lumenul glandular (7). 

Afinitatea de legare a lectinelor în cancerele de 
endometru oferă avantajul identificării și caracterizării 
precise in situ a carbohidratiilor. Alterarea modelului de 
legare carbohidrat specifică ar putea fi în mod particular 
utilă în înțelegerea cascadei metastatice. 

n concluzie, există deci diferenţe cantitative, 
calitative și distributive în exprimarea lectinelor între 
afecțiunile benigne și maligne, acestea având semnificații 
și implicaţii diagnostice și prognostice. Studii 
complementare incluzând corelarea reactivitatii lectinice cu 
concentrațiile serice hormonale ar putea defini rolul 
histochimiei lectinelor în evaluarea dezvoltării 
endometriale. 
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Studiu retrospectiv al cazurilor de 
cancer de endometru internate în 
Clinica Ginecologie nr.1 Cluj-Napoca 
între 1991-1995 


N.Costin, A. Roșca, Gh. Cruciat, S. Parastie, N.C. Costin 
Clinica de Obstetrică și Ginecologie | - U.M.F. Cluj-Napoca 


În ultimii ani s-a constatat o creștere a frecvenţei 
cancerului de endometru (CCE) comparativ cu incidenţa 
cancerului de col. La aceasta își aduc aportul metodele de 
screening pentru depistarea cc de col (1,2) care poate fi 
depistat în stadii precoce fără a se putea exclude și 
eventualitatea unei creșteri reale. În opinia unor cercetători, 
creșterea reală a CCE poate fi urmarea folosirii pe scară 
crescândă a terapiei hormonale de substituție cu hormoni 
steroizi pentru tratamentul simptomelor și a modificărilor 
induse de menopauză (3,4,5). În SUA, CCE este cel mai 
frecvent cancer genital, cu un număr nou de 40.000 cazuri 
înregistrate și 4.000 de decese înregistrate în 1985 (6,7). 

CCE este considerat o boală a perioadei de post- 
menopauză, cu vârful de incidenţă la grupa 58-60 de ani. 
Boala este precedată de un vârf al hiperplaziei 
adenomatoase care survine, cu 10 ani mai devreme , arătând 
atât dezvoltarea relativ înceată a CCE cât și faptul că 
screeningul trebuie făcut femeilor din post menopauză; 
practica arată de altfel, că numai 10% dintre CCE survin 
înainte de 50 de ani. 
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Material si metoda 


Am studiat cazurile de CCE internate in Clinica 
Ginecologie I din Cluj-Napoca intre 1991 si 1995. Pentru 
analiza datelor obtinute am folosit repartitia cazurilor dupa 
următorii parametri: 

1. frecvenţa cazurilor pe ani; 
2. repartiția cazurilor pe grupe de vârstă; 
3. profesia pacientelor; 
4. antecedente fiziologice; 
5. simptome predominante; 
6. boli asociate; 
\ 7. intervalul scurs între apariția simptomelor și 
m prezentarea la consultatie; 
Fd 8. conduita terapeutică; 
9. evoluţia post-operatorie. 


Evoluția parametrilor 


2. Repartiția pe grupe de vârstă 


Cazi [erai [atei 
Ta Lo pe 
a a 


17-33% 


Ocupaţia | Pensi caza | Manctoore | funerare | Sts 
DD ETE 
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4. Antecedente fiziologice 


nasteri 
DENM | 0 | 1 | 2 Jala; 
BCUNEITSET RET RET RET RETE 


avorturi 
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vàrsta de instalare a menopauzei 
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5. Simptome dominante 


7. Vechimea simptomelor 


astenie si amefeli d 

am EE 

leucoree — | 

a a] 
om aes 
sai | rr 
sa | 1m 
[mm | j« 
sa | ie 

8. Conduita 


Intervenţie chirurgicală; histerectomie totală cu 
anexectomie bilaterală completată cu limfadenectomie în 4 
cazuri. 
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9. Evolutia post-operatorie 


Vindecate chirurgical 
Evolutie bund 
Favorabilă 
Soisfitoare 


Complicatii infecțioase 


Discutia rezultatelor 


1. Numărul de cazuri are o creștere constantă de la 6 
cazuri în 1991 la 18 cazuri în 1995, ceea ce nu înseamnă 
neapărat creșterea frecvenţei CCE ci mai repede, un 
diagnostic mai atent. 

2. Pe grupe de vârstă, predomină grupa 51-60 ani - 
51% din cazuri, majoritatea cazurilor fiind în menopauză. 
Frecventa mare a cazurilor in menopauzá la cazuistica 
noastrá corespunde statisticilor majoritátii autorilor, 
perioada post-menopauzalá fiind acompaniatá de 
modificári locale particulare la care se adaugá aparitia 
bolilor asociate - HTA , obezitate, diabet, care constituie 
factori favorizanti ai CCE. 

3. Ocupatia ne aratá structura cazurilor dar nu da 
nici o informatie utilá. 

4. Antecedente fiziologice. 

Nu se poate face nici o asociere intre numărul de 
nașteri si CCE, cel mult o scădere cu numărul de nașteri; la 
fel și referitor la avorturi. Studiind raportul cu vârsta de 
instalare a menopauzei avem confirmarea faptului că CCE 
este o boală a post-menopauzei. 

5. Simptomele. Predomină metroragia (42 de cazuri) 
și durerile în hipogastru (16 cazuri), leucoreea și afectarea 
stării generale. Hemoragia aparută în climax trebuie să 
atragă atenţia practicianului , aducând suspiciunea de 
proces malign endometrial. 
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Din acest motiv, efectuarea chiuretajului bioptic se 
impune, iar conduita terapeutică va fi dictată de rezultatul 
examenului histopatologic . 

6. Bolile asociate cu posibil rol favorizant în CCE 
sunt HTA - 16 cazuri, diabet - 2 cazuri , obezitate - 2 cazuri. 
Prezenţa acestor boli asociate la o bolnavă în climax care 
prezintă și metroragie ridică suspiciunea unui proces 
malign. 

7. Intervalul între debutul evident al bolii și 
momentul prezentării la medic este între o lună și cel mult 
un an și jumătate. 

8. Conduita terapeutică a constat în efectuarea 
histerectomiei totale cu anexectomie bilaterală, la 4 cazuri 
fiind necesară și limfadenectomia. Strategia chirurgicală a 
fost adaptată gradului histologic al leziunilor constatate la 
chiuretajul bioptic efectuat pre-operator, extensia 
procesului neoplazic constatată intra-operator și localizarea 
acestuia. În funcţie de gradul de interesare al ganglionilor, 
s-a asociat terapiei chirurgicale și radioterapia. 

Prognosticul CCE este influenţat de gradul 
histologic al leziunilor și de durata între apariția 
simptomelor evocatoare pentru procesul malign și 
intervenţia chirurgicală. 

9. Evoluţia post-operatorie, din punct de vedere 
chirurgical este bună în 10% din cazuri, favorabilă în 72%, 
satisfăcătoare în 7%, vindecate chirurgical în 7%. Au 
survenit complicații în 4% dintre cazuri. 


Concluzii 


1. În consens cu situația mondială numărul de 
cazuri este în creștere fără să avem dovezi de creștere a 
frecvenţei . Se pare că îmbunătăţirea tehnicii de diagnostic 
are un raport indiscutabil. 

2. Fără discuţie, CCE este o boală a vârstei de 
menopauză. 
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3. Se discutá speculativ un rol protector al sarcinilor 
repetate, dar numai dacá sunt mai multe de douá. 

4. Tabloul clinic este dominat de metroragie (42 
cazuri), dureri (16 cazuri), leucoree in 2 cazuri si afectarea 
stárii generale. 

5. Intervalul intre debutul bolii si momentul 
sultului este între o lună și cel mult un an și jumătate. 

6. Conduita terapeuticá este obligatoriu 
chirurgicalá, intra-operator luándu-se decizia amplorii 
rezectiei. 
Evolutia post-operatorie este in general buná, in 
studiul nostru lipsind evolutia pacientelor in timp. 


con 
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Menometroragiile 
si tratamentul lor 


F. Stamatian 
Clinica de Obstetrică Ginecologie “Dominic Stanca” 
Cluj-Napoca 


Menometroragiile - fluxuri menstruale, abundente 
și regulate - constituie un simptom relativ frecvent, ceea ce 
justifică o preocupare mai deosebită a ginecologilor. 

Această anomalie poate fi datorită unei tulburări 
funcţionale sau poate fi expresia clinică a unei afecţiuni 
mai importante, dar henignă. 


În jumătate din cazurile cu menometroragie nu 


poate fi decelată cauza patologică. 
Majoritatea autorilor sunt de acord astăzi că 


aforismul metroragie = fibrom uterin sau hiperplazie de 
endometru în cadrul unei hiperestrogenii, nu își mai 


găsește în totalitate acoperire. 
Există mari variaţii în definirea unui ciclu 


menstrual normal, aceasta fiind o caracteristică a fiecărei 


femei în parte. 
Ne propunem, pornind de la fiziologia 
menstruației, să analizăm epidemiologia 


menometroragiilor și, în măsura posibilităţilor să 
codificăm o atitudine terapeutică. 
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Ablatia chimica a endometrului cu 
Mepacrin in metroragiile 
functionale 


J. V. Surcel, A. Rosca, S. Toader, Magda Petrescu 
Clinica de Obstetricá și Ginecologie l, Cluj-Napoca 
Laboratorul Experimental, UMF Cluj-Napoca 
Serviciul de prosectură al Spitalului Clinic Judeţean Cluj 


Folosind efectul sclerozant al Mepacrinului aplicat 
endouterin pentru sterilizare nechirurgicală, am dezvoltat 
ideea unei ablatii chimice a endometrului în metroragiile 
funcționale. 


Material și metoda 


Am folosit această terapie la 67 cazuri internate 
pentru metroragii rebele la tratament conservativ. 
Mepacrinul a fost folosit în doză de 252 mg Aplicaţie și a 
fost introdus în cavitatea uterină cu un aplicator de sterilet 
Copper T. 


Rezultate 


Pacientele noastre aparţin în primul rând grupelor 
de vârstă 46-50 ani (50,7%), 41-45 de ani (17,9%) si 51-55 de 
ani (11,9%). 

Diagnosticul de internare este de metroragie de 
preclimax-climax - (61,2%) și apoi fibromatoză uterină 
(31,3%). 
Durata sângerării pentru care se internează 
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pacientele este intre 1-2 luni (37,3 
până la o lună (11,9%). | 

Pentru ablatia endometrului s 
Mepacrin (61%) o aplicare (29, 8% 
peste (3%). 

Sângerările se opresc între 24 (25,4% 
(25,4%) de la aplicare și cel mult 7 zile (13,5%) 

Efectele secundare sunt minime - dureri lombare 
(26,9%), febra (11,9%) și cefalee (3%), care cedează spontan 
în cel mult 24 de ore. In 75% din cazuri am inregistrat o 
amenoree intre 5 si 6 săptămâni. 

Eșecul metodei s-a înregistrat la 3 cazuri (4,5%) 
unde sángerarea nu a fost influenţată Și am Practicat 
histerectomie. 


Concluzia studiului nostru 
de endometru este 9 metodá simpl 
eficientă de tratament a metrooragii 


%), 3-4 luni (23,9%) si 


-au făcut 2 aplicări de 
) sau chiar 3 (6%) și 4 si 


) și 72 de ore 


este că ablatia chimică 
ă, ieftină, neinvazivă și 
lor funcționale. 
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Corelatii clinice și histopatologice în 
diagnosticul hiperplaziei stromale 
si al sarcomului endometrial 


N. Cernea, Maria Florescu, Cristina Simionescu, N. Avramescu, 
Mirela Aldea, Stefania Tudorache 
Clinica l-a Obstetrică Ginecologie Craiova, Disciplina de 
anatomie patologică, Facultatea de Medicină din Craiova 


Lucrarea noastr| evidenţiază diversele aspecte pe 
care le poate îmbrăca hiperplazia stromală și sarcomul 
endometrial, leziuni mai rar întâlnite în patologia 
ginecologică. Necesitatea diferentierii diverselor forme de 
hipertrofie stromală rezidă din semnificaţia atribuită unora 
dintre acestea, aceea de leziune precanceroasă. Hiperplazia 
stromală cauzată de estrogenismul persistent poate fi: 
adevărată (datorată estrogenismului endogen persistent) 
sau reactivă (datorată terapiei îndelungate cu 
anticonceptionale). 

Prezentám in acest sens cáteva din observatiile 
noastre intr-un studiu pe o perioadá de 2 ani (1994-1996), 
care a cuprins un numár de 34 paciente. Dintre acestea am 
constatat aspectul de: hiperplazie stromalá limitatá 
(stromalom) in 21 de cazuri, hiperplazie stromalá difuzá in 
3 cazuri si hiperplazie stromalá reactivá in 9 cazuri; intr-un 
singur caz diagnosticul a fost de sarcom endometrial. 

Simptomatologia clinică a fost comună, pacientele 
prezentându-se la examenul de specialitate pentru 
metroragii repetate. Anamneza și examenul ginecologic 
urmat de chiuretaj biopsic a permis diagnosticarea 
diverselor tipuri de hiperplazie stromală și a sarcomului 
endometrial. 
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Pentru cazurile de stromalom, diagnosticul clinic a 
fost de leiomiofibrom uterin. Examenul histopatotogic al 
produsului de chiuretaj a evidentiat in aceste situatii 
existenţa unei proliferări limitate a celutelor stromale, cu 
caracter nodular circumscris. Am remarcat în aceste zone 
absenţa sau raritatea lumenelor glandutare. Hiperplazia 
stromală circumscrisă este retativ frecvent întâlnită în 
endometrul din vecinătatea leiomiofibroamelor uterine; 
sunt autori care susţin cá ea însoțește aproximativ 90% din 
cazurile de leiomiofibrom. 

Hiperplazia stromală difuză am întâlnit-o doar în 3 
situaţii, care au tost diagnosticate clinic ca 
leiomiofibromatoză uterină. Examenul histopatologic al 
produselor de chiuretaj au evidenţiat în aceste cazuri o 
multiplicare difuză, exagerată a celulelor stromale, care au 
fost alungite cu nuclei mari, poligonali și citoplasma 
săracă. Glandele de dimensiuni reduse, au fost mult 
distantate unele de altele datorită stromei intens 
proliferate. Hiperplazia stromală difuză este o leziune mult 
mai rar întâlnită decât stromalomul, ea putând evolua fie 
către regresie, fie către un sarcom endometrial. Din acest 
motiv ea trebuie considerată ca o leziune premergătoare 
sarcomului endometrial; unii autori o eveluează ca pe un 
veritabil sarcan “in situ”. 

Herplazia stromală reactivă am întâlnit-o în 9 
cazuri, ce au fost diagnosticate clinic ca metroragii 
disfunctionale. Datele anamnestice au evidenţiat in 6 
cazuri tratament îndelungat cu progestative pentru 
hiperplazie glandulo-chistică și în 3 cazuri utilizarea 
îndelungată de anticonceptionale (derivati de 19 
nortestosteron). Examenul histopatologic al produselor de 
chiuretaj au evidentiat proliferári cu caracter limitat al 
celulelor stromale, care au avut o citoplasmá abundenta 
eozinofilá si nuclei mari, veziculosi. Printre celulele 
stromale proliferate cu aspect predecidual, am observat 


174 


CE Scanned with OKEN Scanner 


* * 
J ^ 
i — 


rare lumene glandulare si frecvente capilare pline cu 
hematii. Hiperplazia stromală reactivă indusă exogen, are 
întotdeauna caracter focal si se consideră că ea nu 
constituie niciodată punctul de plecare al unui sarcom 
endometrial. 

Sarcomul endomebial l-am întâlnit într-un singur 
caz care a fost diagnosticat clinic în urma examenulu: 
ginecologic și a explorărilor paraclinice ca neoplasm d= 
corp uterin, motiv pentru care s-a intervenit chirurgicai. 
Examenul histopatologic al piesei de exereză chirurgicală a 
evidenţiat o proliferare bogat celulară, cu celule 
asemănătoare celor stromale, dar cu prezenţa atipiilor 
nucleare și a mitozelor atipice. Proliferarea tumorală a 
invadat 28 din grosimea miometrului, prezentând și rare 
zone de necroză și hemoragie. Aceste aspecte au permis 
diagnosticul de sarcom endometrial bine diferențiat 
invaziv în miometru. Se consideră că sarcomul stromal se 
dezvoltă aproape întotdeauna dintr-o hiperplazie stromală 
difuză, de care adesea (mai ales în formele bine 
diferențiate) nu se deosebește decât prin prezenţa invaziei 
stromale. 

Subliniem necesitatea recunoaşterii diverselor 
aspecte ale hiperplaziei stromale având în vedere 
semnificaţia de leziune precanceroasă atribuită unora 
dintre acestea; de asemenea necesitatea diferentierii 
hiperplaziei stromale difuze de sarcomul endometrial bine 
diferențiat, datorată prognosticului și terapiei diferite a 
celor două afecţiuni. Elaborarea unui diagnostic de 
certitudine este posibil numai printr-o colaborare atentă a 
clinicianului ginecolog cu anatomopatologul. 
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Consideraţii asupra unui cuz de 
tumoră Brenner asociată cu 
hiperplazie de endometru si 

metroragie postmenopauzale 


Maria Florescu, N. Cernea, Cristina Simionescu, N. Avramescu, 
Mirela Aldea, Ștefania Tudorache 
Clinica l-a Obstetrică Ginecologie Craiova, Disciplina de 
anatomie patologică, Facultatea de Medicină din Craiova 


Tumora Brenner este o tumoră neobișnuită, dar nu 
rară, iar faptul că descoperirea ei este frecvent 
întâmplătoare justifică preocupările pentru cunoașterea 
mai detaliată a problemelor legate de histogeneza, 
histopatologia, evoluţia tumorilor Brenner, precum și a 
unor aspecte legate de activitatea hormonală a acesteia. 

Preocuparea noastră pentru această tumoră este 


determinată de activitatea estrogenică manifestată în unele 


cazuri, ce poate avea ca rezultat o formă de hiperplazie 
endometrială. Importanţa studierii acestei tumori este 
evidenţiată, de asemenea, de posibilitatea de malignizare 
în anumite situaţii, ceea ce ridică o'serie de probleme de 
diagnostic diferenţial și de atitudine terapeutică. 

Tumora Brenner reprezintă circa 1,7% din tumorile 
ovariene și a fost descrisă în 1907 de Fritz Brenner ca 
“ophoroma folliculare”, iar denumirea de tumora Brenner 
i-a fost atribuită de Meyer mai târziu. Apare predominant 
la femei în a 6-a decadă de viata și este frecvent unilaterală, 
bine circumscrisă pediculată, boselată, lucioasă, gri- 
albicioasă și de mărime variabilă. 
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Pacienta, in vârstă de 58 de ani, s-a prezentat la 
medic pentru mici metroragii repetate survenite în 
menopauza tardivă (la 10 ani de la oprirea menstruatiilor). 
Anamneza a relevat 2 sarcini la termen, mai multe avorturi 
la cerere, si absenţa oricăror tulburări menstruale 
anterioare. Climacteriul a evoluat în limite “fiziologice”. 
Examenul clinic a evidenţiat uterul de formă și dimensiuni 
normale, tumoră ovariană de cca 6/8 cm, dură, mobilă, 
nedureroasă, cu suprafață regulată. 

Ecografic s-a evidenţiat uterul de formă și 
dimensiuni normale, cu endometru gros, cu linie de 
delimitare regulată. Formatiunea tumorală anexială dreaptă 
este de ecostructură “uterină”, cu neomogenitafi interne, 
neregulate, fără vegetatii interne sau externe. 

Biopsia de endometru a relevat hiperplazie 
adenomatoasă simplă și zone de endometru atrofic. 

Intervenţia chirurgicală s-a efectuat pentru 
suspiciune de neoplasm ovarian, practicându-se 
histerectomie totală cu anexectomie bilaterală. 

Macroscopic s-a evidenţiat formaţiune tumorală alb- 
sidefie, de 6/7 cm, boselată, gălbuie pe secțiune, fără 
degenerări chistice sau necroze. 

Studiul microscopic în cazul nostru a relevat 
prezenţa ambelor trăsături ce justifică diagnosticul de 
tumoră Brenner și anume cuiburile caracteristice de celule 
epiteliale și prezenţa de țesut mezenchimal abundent ce 
înconjoară insulele epiteliale. Incluziunile Walthard, pe 
care le-am întâlnit în porţiunea subseroasă ovariană au 
prezentat frecvent o cavitate chistică centrală cu conţinut 
mucoid acidofil si calcificări (cvasiconstant) în jurul căreia 
s-au întâlnit dispuse radiar celule epiteliale cilindrice sau 
poliedrice mari, cu citoplasma abundentă palidă și nuclei 
mici, regulati, care au prezentat frecvent incizuri 
longitudinale particulare, așa numitul nucleu în “bob de 
cafea”. În jurul cordoanelor și insulelor epiteliale se 
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constată fascicule dense de țesut conjuntiv, în parte 
hialinizate, dispuse neregulat în grosimea tumorii si dând 
impresia unei transformări gradate și progresive a țesutului 
mezenchimal stromal în elemente epiteliale. 

Precizarea că pentru diagnostic sunt necesare 
ambele trasături este necesară deoarece este știut faptul că 
unii autori trec peste aceasta, asimilând tumora Brenner 
numai cu insulele epiteliale Walthard, ceea ce este 
incomplet. 

Studiul efectuat de noi asupra acestui caz a relevat 
aspectul benign al tumorii, stare prezentă la marea 
majoritate a tumorilor Brenner. Se impune diagnosticul 
diferenţial de variantele de limită şi maligne cunoscute ca 
tumori Brenner, proliferante și respectiv maligne. În cele 
dintâi se observă cuiburi mari de celule tranziționale ce 
seamănă cu cele ale papiloamelor uroteliale. Unii autori au 
statuat că, un carcinom ovarian cu celule tranziționale, în 
absenţa unuia al tractușui urinar, este prin definiție o 
tumoră Brenner malignă. 

Malignizarea componentei stromale a tumorii 
Brenner (sarcom stromal) este rară. Aceste aspecte ale 
gradului de malignizare trebuie cunoscute pentru 
clasificarea mai atentă a multor neoplasme anterior 
diagnosticate drept carcinoame slab diferenţiate, cancere 
Scuamoase care-și au originea în teratoame sau 
adenocarcinoame. 

Mai trebuie menţionat că unele din aceste tumori au 
activitate estrogenică ce poate avea ca rezultat producerea 
unui aspect de hiperplazie endometrială, cât și faptul că 
sunt asociate ocazional cu adenocarcinomul endometrial. 

Secretia hormonală în acest caz a fost de tip 
estrogenic, limitată cantitativ și în timp, ceea ce a dus la 
hiperplazie adenomatoasă simplă focalizată și mici 
hemoragii postmenopauzale. 

În concluzie, studiul nostru asupra acestui caz de 
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tumoră Brenner a relevat importanța cunoașterii acestui tip 
de tumoră care de multe ori scapă diagnosticului clinic. De 
asemenea, este necesar să cunoaștem originea acestei 
tumori care a fost îndelung dezbătută, azi fiind aproape 
unanim acceptată originea celomică și trebuie cunoscute 
aspectele legate de gradul de malignizare (focare de tipul 
acestei tumori fiind observate și în alte carcinoame tipic 
seroase sau endometroide, ceea ce confirmă din nou 
originea lor celomică) care să ne pemită un diagnostic 
diferenţial corect. 
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Metaplazia epitelială 
endometriala, semnificatie 
prognostică 


Cristina Simionescu, Maria Fiorescu, N. Cernea, N. Avramescu, 
Mirela Aldea, Stefania Tudorache 
Clinica l-a Obstetrică Ginecologie Craiova, Disciplina de 
anatomie patologică, Facultatea de Medicină din Craiova 


Metaplazia epitelială endometrială reprezintă 
înlocuirea epiteliului endometrial cilindric sau 
cilindrocubic (de acoperire și glandular) cu un alt tip de 
epiteliu care nu se găsește în mod normal în endometru. Ea 
poate fi întălnită atât în endometrul normal cât mai ales 
asociată unor condiţii patologice variate (endometrite, 
polipi, carcinoame) și în special hiperplaziei glandulare 
endometriale. Întâlnită izolat este considerată ca o 
moditicare fără semnificație prognostică, asocierea ei însă 
cu leziuni de tipul hiperplaziei glandulare, a polipilor 
poate constitui o sursă de confuzie cu carcinomul. 

Studiul nostru a cuprins un număr de 15 cazuri, la 
care am identificat existenţa a 6 tipuri de metaplazie 
epitelială endometrială. Astfel, am întâlnit: metaplazie 
scuamoasă 3 cazuri, metaplazie ciliotubară 5 cazuri, 
metaplazie eozinofilă 3 cazuri, metaplazie hobnail 1 caz, 
metaplazie mucinoasă 2 cazuri, metaplazie cu celule clare 1 
caz. Diversele tipuri de metaplazie observate au fost 
asociate cu aspecte variate ale patologiei endometriale, 
aspecte care au constituit de fapt criteriile de bază pentru 
elaborarea diagnosticului. 

Materialul a fost obţinut în 11 cazuri prin biopsie de 
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endometru si 4 cazuri pe piese de histerectomie. În toate 
cazurile, pacientele au prezentat metroragii disfunctionale 
repetate, vársta pacientelor fiind cuprinsá intre 39 si 47 de 
ani, fárá alte elemente patologice generale sau 
ginecologice. 

Metaplazia scuamoasá am intálnit-o intr-un caz sub 
forma unor insule epidermoide izolate asociate cu aspecte 
de adenocarcinom papilifer, ceea ce a permis diagnosticul 
de adenoacantom. Ín douá cazuri ea a avut aspect extensiv 
si confluent coexistánd cu o hiperplazie glandulará cu 
atipii, ceea ce a impus diagnosticul diferential cu 
adenoacantomul. Arhitectura glandulará si absenta 
mitozelor atipice, au exclus un carcinom precoce sau un 
adenoacantom. 

Metaplazia ciliotubará, caracterizatá prin prezerta 
celulelor ciliate care a cáptusit uneori pe zone intinse 
glandele endometriale s-a asociat in douá cazuri cu 
hiperplazia glandulará simplá si in 3 cazuri cu hiperplazia 
glandulará complexá fárá atipii. 

Metaplazia eozinofilá am intálnit-o asociatá cu 
endometrul normal intr-un caz si in douá cazuri cu 
hiperplazia glandulară simplă. Celulele metaplazice au 
avut citoplasma intens eozinofilă și nuclei uniformi situați 
central, uneori au fost prezente proliferări papilifere 
intraglandulare cu pedicul scurt. Si în aceste cazuri absenţa 
atipiilor celulare și a mitozelor atipice au exclus 
adenocarcinomul. 

Metaplazia “în rachetă” (hobnail), varietate a celei 
cu celule eozinofile am întâlnit-o într-un singur caz, 
asociată cu o hiperplazie adenomatoasă simplă. 

Metaplazia mucinoasă am evidentiat-o în 2 cazuri, 
glandele endometriale fiind cáptusite de un epiteliu 
columnar mucinos. S-a impus diferenţierea cu aspectul 
glandelor endometriale din faza secretorie, care spre 
deosebire de cele metaplazice conțin glicogen iar corionul 
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citogen este transformat predecidual. 

Metaplazia cu celule clare întâlnită într-un singur 
caz, s-a asociat cu sarcina tubară. În această situaţie 
semnele clinice de sarcină și prezenţa histopatologic a 
deciduei, natura focală a leziunii și absenta atipilor au 
exclus un adenocarcinom cu celule clare. 

Subliniem faptul că natura procesului patologic 
asociat metaplaziei epiteliale endometriale este aceea care 
determină diagnosticul și implicit prognosticul vital. În 
plus. asocierea metaplaziei cu leziuni de tip hiperplazic 
induce un răspuns tardiv la terapia cu progesteron prin 
scăderea numărului de receptori de progesteron. Ca urmare 
leziunile hiperplazice asociate cu metaplazie epitelială vor 
persista timp îndelungat, vindecarea lor survenind cu 
întârziere sub tratament sau uneori se pot agrava prin 
absenţa răspunsului la tratament. De aici necesitatea 
recunoașterii diverselor aspecte histopatologice pe care le 
poate îmbrăca metaplazia endometrială. 
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Hemoragiile uterine disfunctionale, 
probleme de diagnostic si 
tratament 


Marie-Jeanne Aldea, Maria Bendescu, Liliana Docan, Cătălin Toma, 
Cristian Toma, Irina Branisteanu 
^ Clinica l-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 
Maternitatea “Cuza Vodă” lași 
Catedra de Farmacologie, UMF lași 


introducere 


Hemoragia uterină disfunctionalá, pe care o mai 
putem defini ca ceea ce rámáne dupá ce am eliminat 
organicul, se gaseste intr-o posturá dificila: 

e datorită frecvenţei sale crescute pe de o parte, 

ə dar si datorită grijii constante de a fi eliminat cu 
certitudine orice leziune organicá, mai ales pe cele cu 
semnificatie neoplazicá. 

Hemoragia uteriná disfunctionalá (HUD) este un 
diagnostic comun, interesând până la 10% din pacientele 
consultate într-o clinică (Taylor, 1965). Acestea pot surveni 
în orice moment între menarhă și menopauză, dar sunt cele 
mai frecvente în perioada ce precede menopauza. l 

Etiologia HUD este reprezentată de patologia 
ovulatei si a corpului galben, responsabilă de 
dezechilibrele producției estroprogestative. Alterarea 
funcţiei ovariene poate fi atât primară, datorată unei 
suferinţe ovariene intrinseci, cât și secundară, datorată unei 


tulburări a axei hipotalamo-hipofizare. 
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HUD se pot clasifica: 
a. după momentul apariţiei: 
e peripubertare; 
e in perioada de activitate genitala; 
e perimenopauzale. 
b. în funcţie de ovulatie: 
* anovulatorii; 
* ovulatorii. 
Hemoragiile anovulatorii sunt in mod cert mai 
frecvente in adolescentá si perimenopauzal, in timp ce 8096 
din pacientele in perioada reproductivá au HUD ovulatorii. 


Scopul lucrárii 


Scopul acestei lucrári este evidentierea ponderii pe 
care o au hemoragiile uterine in totalul patologiei 
ginecologice, insistánd asupra chiuretajului hemostatic si 
biopsic si a importantei sale pentru stabilirea 
diagnosticului si orientárii terapeutice. 


Material si metodà 


Au fost studiate cazurile consultate, internate si 
tratate in Clinica I Obstetricá Ginecologie a U.M F. Iasi pe 
o perioadá de 18 luni (1995-1996). Datele au fost extrase din 
condicele de consultatie, foile de observatie, registrele de 
protocol operator si diagnosticele anatomo-patologice din 
perioada mentionatá, identificánd cazurile la care a fost 
necesar chiuretajul biopsic/hemostatic precum si 
tratamentul aplicat in functie de contextul clinic si 
histopatologic. | 


Rezultate 


Din 7.581 consultatii de ginecologie 1.957 au 
prezentat metroragii (25,8%) din care au fost identificate 
449 (5,9%) cu hemoragii uterine disfuntionale, ceea ce 
concordá cu datele din literatura. 

Studiind cele 449 cazuri de HUD in functie de 
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varsta, am obtinut date care se apropie de cele din 


statisticile publicate. 
| Sub 20 ant 20-40 ani | Premenopauzal 


[ nx | sm | we 


În studiul antecedentelor personale am întâlnit cu o 
frecvență mai mare, următoarele boli de însoţire: 
* anemie; 
e distrofii ovariene; 
e HTA și gau boli cardio-vasculare; 
* obezitate. 
Alte boli întâlnite, dar cu o frecvență mai mică, sunt: 
e infecţii urinare; 
* diabet zaharat; 
e mastopatie fibro-chistică; 
* boala Willebrandt; 
* sterilitate ovarianá. 
Tipul de hemoragie prin care s-a manifestat 
tulburarea disfunctionalá a fost stabilit prin interogatoriu, 
astfel: 


Marre | 345 conuri | 768% | 
| Menometroroge | 49 cazuri | 109% | 


og 


De o importanţă majoră în 
diagnosticul și abordarea 
terapeutică a unei hemoragii 
disfunctionale este evidenţierea 
ENIM Memri |_ 22% anatomo-patologicá ^ prin 
Le | Semi | 18% | examenul produsului de 
chiuretaj uterin, a modificărilor endometriale. 

Iniţial, prin metode dinice și paraclinice, excluzând 
chiuretajul uterin diagnostic, s-a pus diagnosticul de HUD 
în mai multe cazuri, ulterior biopsia endometrială 
eliminând diagnosticul de HUD astfel: 

e endometritá (cronică sau subacută) - 39 cazuri; 

* neoplasm de corp uterin - 27 cazuri; 

* avort incomplet - 34 cazuri; 
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e neoplasm de col uterin - 26 cazuri; 

e cervicitá - 4 cazuri; 

e fibrom uterin - 7 cazuri; 

În 4 cazuri, produsul recoltat a fost insuficient 


pentru stabilirea unui diagnostic. 


Au fost efectuate 281 chiuretaje biopsice, care au 


evidenţiat următoarele modificări endometriale la 
pacientele cu HUD. 


1. Endometru atrofic : 6 cazuri (2,13%) din care 1 caz 


de etiologie hormonală și 5 cazuri de etidogie fibromatoasă 
(cu vârste cuprinse între 45 și 55 ani). 


2. Hiperplazie endometrială localizată, cu polipi: 


a. unici -19 cazuri (6,8%) b. multipli - 38 cazuri (13,52%) 


30-40 oni | n IIZ | — «30i | Seamrif 13,28) _ 
41-50 erl. B carri(42,1%) | 
[> SO oni__| 6 cauri(31 64) _ 


31-40 ont | 7 cazuri(16,4X) 
41-50 ont | 16 cazuri (42%) 
|» S0ani | 10 cazuri (264%) 


3. Hiperplazie estrogenică - 40 cazuri (14,23%) 


4 cazuri (10%) 
A- m | 10 cazuri (25%) 
41-50 oni. | 25 cazuri (62,5%) 


4. Hiperplazie estrogenică glandulo-chisticd - 35 


20-30 ani | 2cazuri(5 7%) 
EET 


8 cazuri (22 9) 


cazuri (12,4596) 


4-50 oni | 19 coruri (543%) 
> 50 ont | 6 cori( 17,18) _ 
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5. Hiperplazie estrogenică glandulo-chisticé si 
endometru adenomatos și polipos - 42 cazuri (14,94%) 


owned [Pawan 
sat oni | 1 carwr t38 


21 cazuri (50%) 
F 


6. Hiperplazie estrogenicd adenomatoasă - 22 cazuri 
(7,82%) | | 
e ușoară - 5 cazuri (22,7%), 4 cazuri intre 40 si 50 ani, 
un caz > 50 ani; | 

e moderată -10 cazuri (45,596), 8 între 40 si 45 ani, 20 
cazuri intre 46 gi 70 ani; Fs 

* agravată - 7 cazuri (31,8%), un caz < 40 ani, 6 cazuri 
între 40-50 ani. | 

Putem schematiza conduita fatá de o hemoragie 
uteriná in 4 termeni de urgentá: — 

e o urgență pe termen foarte scurt: hemoragia 
cataclismică creează o pierdere de sânge atât de importantă 
încât ea impune redresarea înaintea oricarei manevre 
diagnostice; | 

* o urgenţă pe termen.scurt: orice hemoragie uterină 
trebuie considerată a fi susceptibilă a revela o leziune 
neoplazică, mai ales în perioada postmenopauzală, de 
aceea toate investigațiile și testele terapeutice vor fi 
orientate foarte rapid în acest sens; 

e o urgență pe termen mediu: o leziune organică a 
fost identificată, ea fiind în mod cert benignă (fibrom 
endometrioză), putând fi asociată unei tulburări 
funcţionale. Demersurile medicale pot fi efectuate mai 
nuanţat. 
e o urgență pe termen lung, totuși o necesitate 
terapeutică. Hemoragia uterină pare de natură pur 
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funcțională. Ea trebuie să cedeze la tratament medical, va 
putea fi adaptat progresiv, pe măsura eficacitatii sale. 
Hemoragia uterină disfunctionalá nu va fi niciodată 
neglijată, căci ea poate semnifica o anomalie a echilibrului 
hormonal, factor de risc carcinogen. 

În acest context, pacientelor din lotul studiat li s-a 
aplicat o terapie nuanțată în funcţie de vârsta lor și de tipul 
de modificare endometrială, ținând cont și de scopurile 
principale în abordarea unei HUD: oprirea hemoragiei, 
reechilibrarea hemato-volemică și prevenirea recidivelor. 

1. La vârste tinere: fie estrogeni sintetici sau 
naturali, progestative de sinteză și gau hemostatice. 

2. În perioada reproductivă: terapie hormonală 
(progestative de sinteză și fau estrogeni) in diverse asocieri 
cu tratament antiinflamator precum și hemostatice. 

3. În perimenopauză s-a efectuat tratament 
hormonal simplu sau în asociere cu estro-progestative. 

În funcţie de tabloul clinic a fost uneori necesară 
reechilibrarea hemato-volemică prin administrare de 
sânge, plasmă, seruri precum și tratament antianemic cu 
fier și acid folic. 

Metodele chirurgicale aplicate s-au limitat la 
chiuretajul uterin hemostatic și, la nevoie, s-a practicat 
histerectomie totală interanexială sau cu anexectomie 
bilaterală, în funcţie de vârsta pacientei și de aspectul 
anexelor. 


Concluzii 


1. Metroragia este un simptom major al semiologiei 
ginecologice, figurând singură sau în asociaţii diverse la 
motivele internării a uneia din 4 paciente ale clinicilor de 
ginecologie. 

Observațiile efectuate pe lotul prezentat arată o 
frecvență a HUD de 5,9% din totalul internărilor în Clinica 
I Obstetrică Ginecologie din Iasi. 
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2. Diagnosticul clinic pozitiv nu este de certitudine, 
ci de probabilitate, confuziile - corectate prin chiuretajul 
biopsic - fiind facute cu: endometrita, avortul incomplet si 
neoplasmul de corp uterin. 

3. Diagnosticul de certitudine, prin examen 
histopatologic al endometrului, a confirmat datele din 
literatura. 

4. Abordarea terapeutică a HUD se face diferentiat 
in functie de varsta pacientei: 

e până la vârsta de 40 ani, aproape în exclusivitate, 
tratamentul este medical (hormonal și au 
nehormonal), asociat uneori cu chiuretaj uterin 

grs hemostatic. 
e pentru perioada perimenopauzală și 
postmenopauzală tardivă, conduita terapeutică este 


\ 


7 dictatá de rezultatul chiuretajului uterin diagnostic: 


è terapie medicală (hormonală și au 
| nehormonala); 
\ e chiuretaj uterin hemostatic; 
e tratament chirurgical (histerectomie). 
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Aportul ecografiei abdominale in 
diagnosticul si tratamentul 
neoplasmului de endometru 


M. Onofriescu, C. Iliev, Ana Androne, D. Nemescu 


Clinica l-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Studiul cuprinde 83 cazuri de neoplasm de 
endometru, diagnosticate pe o perioadă de 4 ani, la care s-a 
efectuat ecografia abdominală înainte de chiuretajul 
biopsic, care a stabilit diagnosticul. Grosimea mucoasei 
endometriale a fost determinată pe secțiune sagitală, 
măsurând distanţa maximă dintre cele două interfeţe 
miometru-endometru. Cazurile au fost grupate în funcţie 
de stadializarea postoperatorie (FIGO 1990). 

Stadiile II si III ( 16 cazuri) nu au putut fi 
identificate ecografic. S-a constatat existenţa unei diferenţe 
statistic semnificative între grosimea mucoasei 
endometriale în cazurile de neoplasm stadiul Ia și Ib, 
comparativ cu Ic (10,8+5 mm respectiv 19,6: 7 mm, p<0.05). 
La 35 cazuri internate cu suspiciunea de neoplasm de corp 
uterin cu rezultat anatomopatologic negativ mucoasa 
endometrialá a avut o grosime de 142 +6 mm. 

Cazurile au fost grupate și în funcţie de gradul de 
diferenţiere celulară în forme diferenţiate - 64%, moderat 
diferenţiate - 8,5% si nediferentiate - 27,5%. Grosimea 
mucoasei endometriale nu variază între cele trei grupe. 
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Concluzii 


1. Studiul confirmă lipsa de specificitate și 
sensibilitate a determinării grosirmii mucoasei 
endometriale pentru a face diferenţierea dintre patologia 
benignă și malignă a endometrului. 

2. Ar fi utilă în cazurile cu o grosime a mucoasei 
endometriale mai mare de 15mm, deci stadiul Ic, efectuarea 
de rutină a limfadenocolpohisterectomiei lărgite. 
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Neoplasmul de endometru 
(consideratii diagnostice si 
terapeutice) 


M. Onofriescu, 


Clinica l-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Studiul retrospectiv cuprinde 111 cazuri de 
neoplasm de endometru la care s-a practicat tratament 
chirurgical pe parcursul a 4 ani: 80 de cazuri au fost 
diagnosticate în clinică prin chiuretaj biopsic și 31 au fost 
diagnosticate în alte servicii medicale. 

Se remarcă numărul redus de chiuretaje biopsice 
fractionate efectuate ceea ce nu a permis diagnosticul 
preoperator la nici unul din cele 14 cazuri std. II. Citologia 
cervico-vaginală a fost negativă în 54% din cazuri, 16% (tip 
IV) și maligne în 30% din cazuri. 19% au avut citologie 
pozitivă pentru std. (89 cazuri - 80%), 60% au avut citologie 
pozitivă pentru std.II (14 cazuri - 12%) și 66% au avut 
citologie pozitivă pentru stadiul III și IV (8 cazuri - 8%). 

Diabetul zaharat a fost asociat în 32% din cazuri și 
obezitatea la 48% din cazuri. 

Limfadonectomia pelviană a fost efectuată în numai 
39 cazuri din care doar în 10 cazuri din cele 19 cazuri au std.I c. 


Concluzii 


1. - necesitatea studiului citologiei peritoneale - 
important pentru stadializarea și stabilirea corectă a 
intervenţiei chirurgicale; 

2. - tendinţa de a se reduce numărul limfadenec- 
tomiilor pelvine nu este benefică și trebufe extinsă. 
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Valoarea diagnostica si terapeutica 
a hysteroscopiei in patologia 
endometriala 


F. Chsleag, Gh. Costăchescu, L. Hildegardt, G. Costăchescu, Zoe 
Chișleag 
Gummersbach-Germania, Clinica II-a Ginecologică UMF lași, 
Maternitatea “Filantropia” București 


in ultimele două decenii, histeroscopia a avut o 
evoluţie asemănătoare celioscopiei: de la o metodă exclusiv 
diagnostică a devenit o metodă chirurgicală. Fenomenul a 
fost posibil datorită introducerii în tehnica endoscopică a 
Nd-Yag-Lasser dar mai ales a resectoscopului cu curent de 
înaltă frecvenţă. Fiind o metodă relativ puțin invazivă, se 
poate considera la ora actuală că hysteroscopia a devenit 
metodă de referinţă în diagnosticul malformatiilor uterine 
precum și a patologiei dobândite precum ar fi mioamele 
submucoase, polipii intrauterini, septurile sau sinechiile 
uterine. În privința metroragiilor rezistente la tratement 
hormonal, ablatia histeroscopica a endometrului poate 
inlocui la majoritatea cazurilor histerectomia. 


Istoric 


Prima încercare de histeroscopie aparține lui P. 
Bozzini din Frankfurt în 1807; după aproape 60 de ani AJ. 
Desormeaux a imaginat primul cistoscop de 10 mm diametru, 
instrument folosit de cátre D. Panteleoni si pentru explorarea 
endoscopicá a cavitátii uterine. Problema tehnicá cea mai 
dificilá a fost nu adaptarea sistemului optic ci gásirea 
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mediului de dilatare a cavității uterine; problema a rezolvat-o 
I.C. Rubin în 1925 prin folosirea bioxidului de carbon; in 
1969 F.C. Menken a optimizat metoda prin folosirea 
distensiei uterine cu soluții coloidale, procedeu care mărește 
câmpul operator. Cu timpul tehnica a evoluat, în momentul 
de faţă existând numeroase modele de histeroscoape. În 
practică ca instrument diagnostic este utilizat histeroscopul 
standard de 4mm diametru și unghi de vedere de 30 de grade 
iar ca instrument chirurgical cel cu 12mm diametu prin care 
se pot introduce instrumente semiflexibile (pense de agăţat, 
foarfeci, etc.). Resectoscopul cu curent de înaltă frecvenţă este 
cel mai agreat de specialiști. 


imagini histeroscopice 


Explorarea preoperatorie a femeii implică un 
examen clinic la nevoie completat cu sonografie 
transvaginală, HSG, pneumo HSG, dozări hormonale; 
medicul se va informa dacă femeia a folosit contraceptive 
urale sau inductori ai ovulatiei. 

Endoscopistul trebuie să fie familiarizat cu 
histopatologia endometrului, examenul histopatologic 
fiind obligatoriu în fiecare caz. 

1. Endometrul în faza proliferativá: se prezintă ca o 
suprafață plană, netedă, omogenă; neregularitatile sunt 
minime; orificiile tubare sunt rotunde la tinere și ovalare la 
femeile în vârstă. 

2. Endometrul în faza secretorie: este gros pe alocuri cu 
aspect polipos; orificiile glandulare sunt relativ larg deschise. 

3. Endometrul sub influenţa pilulelor contraceptive: 
este neted, plat, cu mici zone neregulate. 

4. Endometrul postmenopauzal: este plat, neted. 

5. Endometrul hipotrofic neregulat: este subțire, cu 
mici plicaturi în vecinătatea unor zone atrofice. , 

6. Endometrul hipertrofic neregulat: este mai gros ȘI 
cu edem stromal. 
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7. Polipii endometriali: pe bază de implantare larga 
sau ingusta, cu vascularizatie redusa. 
8. Miomul submucos: formatiuni acoperite de 
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endometru normal sau “întins”, cu o vascularizatie mai 
bogată decât a polipului. 

9. Endometrul hiperplazic: este parțial omogen, 
partial neregulat dar solid si inalt; trebuie diferentiat de 
hiperplazia adenomatoasă, endometrioza internă și mai 
ales de carcinomul incipient. 

10. Adenocarcinomul: endometru proliferat excesiv, 
cu aspect neregulat, acoperit de zone necrotice; este 
înconjurat de vase mult mărite de volum, cu aspect 
neregulat, cu traiect amputat (Chișleag); în cazurile 
avansate aspectul este de “peșteră cu stalactite și 
stalagmite” formațiunile fiind foarte sângerânde. 

Endoscopiștii au încercat să împrumute unele 
metode “colposcopice” cu soluţie Lugol (gen Schiller), 
chiuretajul biopsic (Lindemann 1980), stanta biopsică 
(Chișleag 1982), biopsia dirijată endoscopic (Hilgardt 1983). 
Nu au apărut rezultate notabile din punct de vedere 
practic. 


indicațiile histeroscopiei diagnostice 


I. Clasificarea sângerărilor uterine atipice: 
menoragiile sunt determinate de următoarele cauze 
neneoplazice: mioamele submucoase, polipii endometriali, 
hiperplaziile de endometru și palipii placentari după E 
Lübke circa 40% din metroragiile neclarificate prin 
chiuretaj uterin biopsic se datoresc faptului că leziunea 
“nu a fost prinsă de chiuretă”; Schrage R., Brügmann A., 
analizând o statistică mare de chiuretaje uterine seriate, 
constată că in 10% din cazuri diagnosticul de cancer a 
scăpat explorării. Hilgardt L. si Chisleag F. pe 2.080 
histeroscopii ambulatorii au descoperit 275 stări patologice 
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(13.3% de la hiperplazia agravată si până la carcinom. 
Aceiași autori pe 1.870 histeroscopii la femei cu metroragii 
au descoperit 219 cazuri (14,5%) de carcinoame. 

Carcinoamele biopsice repetate trebuiesc indicate 
cu mult discernământ; Chișleag și Hilgardt recomană ca 
înaintea repetării chiuretajului biopsic să se facă 
histeroscopie chiar dacă rezultatul primului chiuretaj a fost 
bun; argumente: pe 92 cazuri cu biopsii normale, 
histeroscopia a descoperit leziuni la 39 (40%); la 19 paciente 
cu două chiuretaje biopsice normale, histeroscopia a 
descoperit stări anormale la 13 (75%). 

2. Diagnosticul cancerului endometrial și 
stadializarea lui: adenocarcinomul incipient se prezintă ca 
o formaţiune polipoasă, cu contur neregulat, foarte 
sângerând la atingere; în formele avansate se descrie 
imaginea de peșteră sau de cavernă cu zone necrotice, 
sângerânde hipervascularizate. Leziunile pot fi urmărite 
endoscopic de la fundul uterului și până la col, permițând 
biopsii seriate, etajate, important pentru stadializarea bolii 
și veridicitatea indicatiei terapeutice. 

3. Clarificarea sono-diagnosticului patologic: 
introducerea sonografiei transvaginale și progresele 
enorme ale metodei până la așa zise imagini “histo- 
sonografice” ușurează diagnosticul ecografic de cancer de 
endometru; totuși, histeroscopia este utilă în : 

e ecografiile cu structură neomogená a 
endometrului cu delimitare imprecisă față de miometru; 

* structuri polipoase intracavitare, cu mărirea 
cavității uterine; 
¢ endometru hiperplazic postmenopauzal spontan 
sau după tratament hormonal; in mod normal endometrul 
de 2-4mm poate exista drept consecinţă a conversiei 
excesive a androgenilor în estrogeni; la bolnavele care 
urmează tratament hormonal pentru osteoporoză aspe 
endometrului trebue să fie: până la 10mm grosime după 
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tratamentul cu estroprogestative. Experienţa noastră pe 
1.540 sonografii vagiale; 232 au fost suspectate (17%); dintre 
acestea la 207 (15%) histeroscopia a confirmat suspiciunea; 
pe de altă parte, 3 cazuri sonografic pozitiv și histeroscopic 
negativ au prezentat hiperplazii endometriale anormale. 

4. Diagnosticul sterilitatii: histeroscopia descoperă 
leziunile endometriale care se opun nidatiei: malformații 
congenitale, polipi endometriali, mioame submucoase sau 
intramurale, sinechii uterine; barborajul bulelor de gaz la 
orificiile tubare este un indiciu de permeabilitate a 
acestora. Chișleag 1977 a instilat albastru de metilen, cu 
punctie a Douglas-ului la 15 minute ca mijloc de atestare a 
permiabilitatii tubare (evitând o cromo-laparoscopie). 


- Histeroscopia operatorie 

1. Rezectia sau extragerea: mioamelor, polipilor 
intrauterini: până în urmă cu 5-6 ani se folosea Laserul Nd 
YAG; în prezent se utilizează rezectoscopul HF. Pentru 
mioamele mai mari de 3-4 cm femeia trebuie pregătită timp 
de 3-4 luni printr-un tratament cu analogi de GnRH 
(Enantone Gyn, Buserelin) pentru reducerea considerabilă 
a tumorii și inducerea unei stări pseudo-menopauzale. 
Rezectia mioamelor chiar foarte mici la femeile cu 
sterilitate a dat rezultate bune: ]. Kekstein 33-42% succese; 
Hilgardt 29% succese; T. Brenzan 31% sarcini după 137 
intervenții. 
Experienţa noastră pe 24 paciente cu mioame de 1,5 - 
4cm a arătat absența complicatiilor sau recidivelor la toate 


cazurile. 
2. Rezectia septurilor intrauterine: responsabile a 


5% din cazurile de sterilitate; septurile intrauterine pot fi 
rezecate endoscopic; in functie de grosime sau sangerare 
pot fi partial indepartate prin streang sau ansă electrică HF; 
rezultatele sunt discordante, numărul mic de bolnave - 27 - 
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3. Sinechiile intrauterine: cauză frecventă de 
infertilitate, sinechiiie beneficiaza de tratament per 
histeroscopic. Uneori prin simpla introducere atentă a 
histeroscopului și dilatatia insuflare cu CO» se pot deslipi 


sinechiile; in 95% din cazuri se poate folosi adezioliza cu 
Nd-YAG-Laser sau ansa electricá HF (sau pense, foarfece). 
Ín aceste cazuri este indicat pentru cel putin 2-3 luni 
aplicarea unei spirale IUP (tip multiload 375 - care creazá 
spațiu sau tip Hormon-spirală Levonorgestrel) sau a unui 
minibalon timp de 2-3 luni asociat unui tratament cu 
progestative (orgamentril 10mg sau prothil 5mg). 
Rezultatele acestor metode nu pot fi comunicate 
datoritá numárului redus de cazuri; din literaturá C.M. 
March comunicá 70% sarcini, cifrá care ni se pare exageratá. 
4. Extragerea pesarelor pierdute intrauterin: 


Ablatia endometrului 


Este indicată în cazul meno-metroragiilor rezistente 
la tratamentele obișnuite; primele operații au fost făcute de 
M.H. Golgrath în 1981. 

Indicatiile operaţiei sunt: meno-metroragiile si 
hipermenoreea. Ca si in mioame, la inceput s-a utilizat 
metoda Laser; in prezent se foloseste ansa electricá HF sau 
Roller - ballul ; in acest caz se utilizeazá un lichid de 
dilatare fără electroliți (pentru Laser Nd-YAG mediul era 
CO2 insuflator). Pentru reducerea endometrului la o 
înălțime de 3-4 mm pregătirea preoperatorie va fi ca și în 
miom (analogi de GnRH timp de 2-3 luni). 

Distrugerea endometrului prin Laser - vaporizare și 
cuagulare pe nivele de sus în jos trebuie făcută după 
Goldrath până la bazală; la fel se procedează și cu ansa HF 
sau Roller-ballul evitându-se cu atenţie canalul cervical 
(prevenirea sinechiilor generatoare de hematometrie). 
Complicatiile pe statistici mari (J. Donez, M.H. Goldrath, 
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K. Kimming, F.D. Loffer, R.P. Lueken: amenoree (20-48%), 
hipomenoree (48-71%), nereusite (4-31%). Desigur, dupa o 
astfel de intervenţie rămân insule de endometru care pot în 
mod exceptional să se malignizeze; situația rămâne 
excepțională simptomul alarmant fiind hemoragia. 

Experienţa noastră se rezumă la 32 cazuri (18 ablatii 
Laser si 14 ablatii cu ansa HF sau Roller-ball-ul. Operația 
durează în medie 30 minute iar rezultatele după 3-9 luni au 
fost: amenoree 30%, hipomenoree 60%, insuccese 10%. Nu 
s-a constatat complicatia neoplazică. 


Contraindicatiile histeroscopiei 


e Absolute : endometrita acută sau alt focar 
inflamator genital evolutiv. 

ə Relative - sângerare uterină mare, graviditate, a II- 
a jumátate a ciclului. 


Complicatiile 


Depind de experienta operaturului. 

Acute: perforatia (1/.000) 

e Tardive : infecția (2-26) 

e Metastazarea - insuficient demonstrată. 

Concluzii: Histeroscopia este o metodá "putin 
invazivá" de diagnostic si tratament in ambulator, care 
evitá costurile mari ale spitalizárii. Valoarea metodei 
depáseste dar si completeazá metoda clasicá - chiuretajul 
biopsic seriat ca și sonografia vaginalá, permitánd 
diagnosticul precoce ín cancerul de endometru. 
Histeroscopia operatorie este metoda de electie in 
tratamentul malformatiilor si al sinechiilor uterine. Este 
acceptată de bolnave cu multă ușurința și evită un număr 
mare de histerectomii biopsice. 
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Consideratii asupra a 59 cazuri de 
cancer de corp uterin 


G. Costachescu, Tania Condurache, 
Clinica Il-a Obstetricá Ginecologie, lași 


Creșterea duratei medii a vieţii, îmbunătățirea 
calităţii diagnosticului și a precizării cauzelor de deces, 
precum și creșterea incidentei reale a boli canceroase a 
făcut ca în ultimele decenii incidența cancerului 
endometrial să fie în creștere. Acest fapt justifică 
preocuparea deosebită a specialiștilor pentru optimizarea 
diagnosticului precoce și a terapeuticii adecvate. 

Lucrarea își propune să relateze experienţa clinicii 
asupra unui lot de 59 cazuri de cancer de endometru 
urmărite în perioada 1991-1994. | 

O primá constatare a fost aceea cá la 18 cazuri 
(30,5%) boala a fost descoperită în perioada 
premenopauzală, fenoemenul oarecum în contrast cu 
conostintele clasice. În același sens pledează și repartiția pe 
grupe de vârstă a bolnavrelor studiate, 22 (37,28%) fiind 
sub 50 de ani.’ 

Continuând evaluarea factorilor de risc am anlizat 
starea socio-economică și mediul de provenienţă a 
bolnavelor; am constatat o frecvență mai mare la femeile 
provenind din mediul rural (56%). 

Analizând influenţa factorului hormonal, am 
constatat existența pubertátii precoce la 20,33% din cazuri, 
iar 27,11% dintre bolnave nu avuseseră nici o sarcină în 


antecedente. | 
Asocierea frecventă a cancerului de corp uterin cu 
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obezitatea, diabetul zaharat și hipertensiunea arterială a 
dus la definirea așa numitului “sindrom al cancerului de 
corp uterin”; pe lotul nostru situația a fost următoarea: 


Studiul patologiei ginecologice asociate cancerului 
endometrial a relevat următoarele date: 


Un singur comentariu trebuie făcut vis ă vis de 
tabelul de mai sus. Existenţa unor chiuretaje biopsice în 
antecedentele a 4 bolnave cu cancer de endometru; Schrage 
R., Brügmann A. analizând o statistică mare de chiuretaje 
uterine seriate, comunică faptul că în 10% din cazuri 
diagnosticul de cancer “a scăpat” explorării datorită 
faptului că “leziunea nu a fost prinsă de chiuretă”. De 
aceea opiniem ca în cazurile de persistentá a metroragiei 
după un chiuretaj biopsic cu rezultat benign să nu se mai 
refacă chiuretajul ci să se recurgă la histeroscopie. 
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Studiul clinic al cazurilor noastre, a arătat că la 
88,13% din cazuri primul simptom care a alarmat bolnava 
obligând-o să se prezinte la medic a fost metroragia, fapt în 
concordanţă cu datele clasice. 

Studiul morfopatologic microscopic confirmă datele 
existente în literatură, adenocarcinomul fiind ce mai 
frecventă formă 79,66%; urmează carcinomul epidermoid - 
13,55% și carcinomul cu celule clare 5,8%. 

Probleme diagnosticului precoce a fost de asemeni 
una din ideile urmărite; spre satisfacția noastră în aprope 
40% din cazuri boala a fost descoperită în stadiul I. 


I eee 


in ceea ce priveste tratamentul, in clinica noastra 
acesta a fost individualizat in functie de stadiul in care a 
fost surprinsă boala, varietatea histopatólogicá și terenul 
individual al fiecărui caz. Tratamentul a fost multimodal 
chirurgical, radioterapic, chimioterapic, și hormonoterapic. 
Prima secvenţă terapeutică în stadiile I și II a fost 
cea chirurgicală 77,96% dina cazuri. 

Intervenţia chirurgicală ideală și în cancerul de corp 
uterin este limfadenocolpohisterectomia totală lărgită tip 
Wertheim J.- L. Faure. La bolnavele cu teren fragil, cu tare 


een 
eee radă ese. 
opwafeWertwinJ-L fare | X33 |, 
Ludo. ud 
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organice, la vârste înaintate s-a preferat histerectomia totală 


simplă cu anexectomie bilaterală. 
Intervenţiile s-au efectuat sub anestezie generală 


prin IOT în 86,95% din cazuri, restul intervențiilor 
făcându-se sub rahianestezie (10,86%) sau anestezie 
peridurală (2,17%). Complicatiile postoperatorii au fost 


următoarele: 
Complicafii precoce 


Sindrom afics — 9. 
EEA. 


Complicafii tardive 


"uae TTT 


E — ——— | WM | 6 — 
Recidivă tumord pe transa vaginală 


Radioterapia: a fost prima secvenţă terapeutică în 
22 03% din cazuri; la restul bolnavelor ea a fost efectuată 
după 4-6 săptămâni de la intervenție. 

Chimioterapia și hormonoterapia a completat 
tratamentul la cazurile cu recidive; cele două metode au 
completat radioterapia la cazurile surprinse în stadiile III și 


IV. 


in concluzie considerăm că în momentul de fata 
cancerul de endometru are o situație privilegiată fata de 
cancerul de col uterin, procentajele de depistări precoce 
fiind mai mari. Introducerea în explorarea curentă a 
histeroscopiei și a chirurgiei histeroscopice este un avantaj 
esenţial în rezolvarea favorabilă a cazurilor. 
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Mecanismul hemoragiei 
endometriale in fibromul uterin 


stud. Mihaela Popa, Demetra Socolov, G. Costăchescu 


Clinica Il-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Hemoragia uterină reprezintă un simptom esenţial 
depistat în 17-62% din fibroamele uterine, sub formă de 
menoragie, metroragie, sau menometroragie. Există 5 
ipoteze patogenice pentru origine hemoragiilor, implicând: 

* creșterea dimensională a cavităţii uterine, suprafaţa 
de sângerare extinzându-se. 

* localizarea intramuralá a fibroamelor determinând 
tulburări de contractilitate. 

* compresia prin fibrom a plexurilor venoase 
miometriale. 

* leziuni inflamatorii sau ulcero-necrotice 
endometriale. 

* anomalii ale sintezei de prostaglandine. 

Scopul studiului este analiza ipotezelor enumerate 
prin elemente indirecte. Studiul a fost efectuat pe 170 
cazuri de fibrom uterin hemoragic, înregistrate în cursul 
anului 1996 în Clinica a II- a Obstetrică Ginecologie Iasi. 

1. Creșterea semnificativă a cavităţii uterine a fost 
apreciată prin histerometrie înaintea chiuretajului uterin 
(44,7% din cazuri), echografia bidimensională, cât și prin 
examenul piesei operatorii. 

2. Localizarea intramurală a fost predominantă (168 
de cazuri) fiind vorba de noduli multipli (165 de cazuri). 

3. Descrierea antomo-patologică a precizat vene 
dilatate sau tromboze intravenoase în 15 cazuri, în restul 
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nementinandu-se interesare venoasa. | 

4. Fibroamele submucoase au fost menționate în 7 
cazuri. 

5. Legat de anomaliile sintezei de prostaglandine, 
semnul clinic corespunzător este dismenoreea. Algiile 
pelvine remarcate în 132 de cazuri au fost explicate prin 
alte patologii: adenomioza, endometrioza, endometrita, 
boala inflamatorie pelvină. Restul de 77 de cazuri ar fi putu 
fi determinate de dezechilibrul protaglandinei. 

Metroragiile izolate, prezente în 3% din cazuri au 
fost explicate prin patologia endometrială asociată 
(hiperplazie, polipi adenomatoși, endometrite). 

in concluzie, menoragia în fibrom este consecința 
intricării mai multor verigi patigenice. De aceea, cazurile 
trebuie explorate preterapeutic (histeroscopie, chiureaj 
biopsic, dozare de receptori, echografie), pentru a putea lua 
o decizie terapeutică adecvată cazului. 
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Infiltratul inflamator endometrial. 
Semnificație antomo-patologică si 
diagnostică. Studiu pe 46 cazuri 


Demetra Socolov, C. Cotutiu, R. Socolov 
Clinica Il-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași, Laboratorul de 
Anatomie Patologică - Spitalul de Obstetricá Ginecologie 
“Elena Doamna”, Clinica Ill-a Obstetrica Ginecologie 


Apariţia de infiltrate cu celule inflamatorii, fie în 
focare fie difuz, este o constatare frecventă în descrierile 
anatomo-patologice ale produselor de chiuretaje. 

Deși nu au întotdeauna semnificaţie patologică, 
infiltratele inflamatorii ar putea constitui în funcţie de 
intensitatea lor elemente de apreciere a opțiunii 
terapeutice. 

Studiul nostru și-a propus să aprecieze valoarea 
aceastui aspect anatomo-patologic. 

Studiul s-a efectuat pe 46 cazuri, selectate din 
registrele de anatomie patologică dintre hemoragiile de 
etiologie neprecizată, la care s-a efectuat chiuretaj biopsic. 
S-au remarcat infiltrate intlamatorii abundente în 19 cazuri 
(41,3%). Infiltratele inflamatorii bogate au fost constituite 
din celule monocitare, PMN sau de aspect polimorf in 17 
cazuri (89,47%) mai rar exclusiv limfocite; spre deosebire 
de acestea, infiltratele moderate au fost mai frecvent doar 
din limfocite -10 cazuri din 27(37%). Infiltratele 
inflamatorii importante au fost la vârstă mai înaintate decât 
media generală (45 ani faţă de 42 ani) iar limfocitele au fost 
descrise la vârste mai tinere (mediana 39 ani, indice 
Kurtosis -1,48). 
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Este evident, și studiul nostru sprijină aceste. 
concluzii, că simplul infiltrat inflamator în stroma 
endometrială este un element insuficient pentru 
diagnosticul de endometrită. Endometrita se caracterizează 
și prin necroze sau fibroze, și se poate asocia cu atrofii 
endometriale, uneori aspecte metaplazice. Aceste caractere, 
întâlnite mai rar pe lotul studiat, subliniază frecvența 
redusă a endometritei în categoria hemoragiei 
endometriale de cauză neprecizată. Studii ulterioare, care 
ar aborda reacţia endometrialá în alte circumetante - corpi 
străini, inflamații ascendente specifice, sau nespecifice, pot 
analiza valoarea reacției inflamatorii endometriale pentru 
diagnosticul altor afecțiuni ginecologice. 
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Modificări endometriale in 
sinechiile uterine posttraumatice 


T. Balan, VI. Gheorghiţă, Raluca Balan, O. Masheh 
Clinica lil c Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


introducere 
Definiţie 


Sinechiile uterine posttraumatice (Sindromul 
Asherman) reprezintă o entitate patologică ale cărei 
manifestări clinice sunt în funcţie de gradul de reducere al 
suprafeţei endouterine sau al canalului cervico-istmic, prin 
aderente generate de factori mecanici, la care se pot adăuga 
uneori și factori infectiosi. 


Istoric 


1894 - Fritsch a fost primul care comunică un caz de 
amenoree după un chiuretaj uterin în post-partum. 1895 - 
Veit aduce prima observaţie de amenoree după chiuretaj 
post-abortum . Ulterior, numeroși autori aduc observații 
similare, identificând și cauze mai rare, cum ar fi 
chiuretajul biopsic (Halban), chiar propunând un tratament 
simplu - ruptura aderentelor prin intermediul unei sonde 
sau al unui dilatator (Stamer) . 1950 - Asherman publică 
magistral o serie de 29 de cazuri de amenoree ca urmare â 
unui chiuretaj uterin în postpartum sau postabortum, 
propunând termenul de “amenoree traumatica”. 
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Frecventa 


Este dificil de apreciat, fiind in general estimate ca 
putin frecvente. | 

Momose descoperă 3,8% S.U. în caz de sterilitate 
secundară; 

Rabau și David identifică 5% cazuri cu aderente 
intrauterine pe histerografiile femeilor consultate pentru 
avorturi spontane cu repetiție; 

Asherman găsește leziuni endouterine la 2/3 din 
femeile consultate pentru infertilitate, după 2 sau mai 
multe chiuretaje uterine. 

Aderentele urmând chiuretajelor biopsice, 
cezarienelor, biopsiilor de endometru sunt mult mai rare. 


Etiologie 
S.U. sunt în principal complicaţii postabortum sau 
postpartum. 


S.U. postpartum sunt estimate de către Eriksen și 
Kaestel la 25%, perioada critică a chiuretajului uterin 
situându-se între 1 și 4 săptămâni. Nu se notează cazuri de 
amenoree după controalele uterine sistematice în 
postpartum. 

S.U. postabortum sunt mai rare după întreruperea 
voluntară de sarcină sau după chiuretaj uterin pentru avort 
spontan decât cele ca urmare â avorturilor provocate, 
adesea septice. Louros afirmă că frecvenţa S.U. este 
independentă de tehnica operatorie. Jensen și Stromme 
arată că evacuarea uterină prin aspirație poate antrena 
bucăţi de miometru, acțiune la fel de nocivă ca și 


chiuretajul. 


Fiziopatologie 
Distrugerea stratului 
dezvelirea miometrului provoac 


bazal al endometrului și 
à dezvoltarea unui ţesut de 
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granulaţie în zona denudată. Dacă leziunile se produc fata 
în fata, între pereţii uterini interesați se formează întâi 
punti fibroaase și apoi cicatriciale, ce pot fi ulterior 
infiltrate de fibre musculare, iar suprafața acestora se 
reacoperă de endometru. Deci reparația se face prin fibroză 
și nu prin regenerarea endometrului. 

Focare de mucoasă se găsesc adesea incluse în 
puntile cicatriciale, formând insule de endometrioză, care 
explică durerile pelvine sau dismenoreea din sinechiile 
uterine. 

Chiuretajul uterin este direct implicat în fomarea 
SU in mod special, regiunea orificiului cervical intern fiind 
expusă traumatismului, prin manevrele de introducere și 


de retragere a chiuretei. 


Recontrolul uterin este deosebit de nociv, mai ales 
cel tardiv, perioada critică fiind situată între săptămâna a 2- 
a și a 4-a postpartum sau postabortum, când infecția 
endometrială este certă, chiar dacă nu simpotmatică, 
asociiadu-se etiologic în creerea sinechiei. 

Infecția. Evans și Jones afirmă cá endometrita este 
necesară în formarea SU. 

Există în literatură opinii care minimalizează rolul 
procesului infecțios. 

Factorul hormonal. Apariţia sinechiei ca urmare a 
chiuretajelor uterine în postpartum în perioada critică de 1- 
4 săptămâni, atunci când endometrul ar fi refractar la 
acţiunea estrogenilor, ne obligă să luăm în consideraţie că 
această hipoestrogenie ar avea un rol favorizant în 
simfizarea pereţilor uterini, neprotejati de un endometru 
normotrofic. Cu toate acestea, tratamentul profilactic cu 
estrogeni s-a dovedit de cele mai multe ori ineficient. 

Structura peretelui uterin. S-a observat că pot apare 
sinechii după chiuretajele blânde, putin traumatizante. 
Polishuk și Sadowski coasideră că nu operatorul este 
incriminat, ci factorul uterin. În același sens, Yaffe a 
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constatat: in grupa martor =13,25% tesut fibros in muschiul 
uterin, si in grupa purtătoare de sinechie = 50-80% tesut 
fibros în mușchiul uterin. 

Rolul sistemului nervos. Asherman consideră că 
îngustarea istmului uterin, datorită contractiilor 
miometriale, ar favoriza formarea aderentelor “fata în fata”. 
Toaff si Ballas au arătat că endometrul situat deasupra unei 
stenoze istmice nu reacționează de cele mai multe ori la 
incitatiile hormonale, ramânând atrofic, datorită unui 
reflex local, cu punct de plecare la nivelul orificiului intern 
al colului. Reynolds arată că această zonă, bine inervată, 
contine numeroși corpusculi senzitivi, “Paccinian - like". 
Acești corpusculi sunt interesaţi în aderentele cicatriciale, 
de unde modificările mucoasci uterine în amonte, și 
vindecarea amenoreei prin simpla dilatare a colului. 

Rezumând, nu trebuie incriminat în toate situațiile 
operatorul, deoarece SU pot apare după un chiuretaj blând, 
ceea ce subliniază rolul structurii uterulni; infecția ar putea 
juca un rol favorizant, dar nu obligatoriu în formarea 
aderentelor; eficacitatea tratamentalui hormonal preventiv 
nu este certă; unele femei par mai expuse decât altele la 
apariția SU. 


Anatomie patologică 


Macroscopic 
Localizare © corporeale (52-57%) - centrale 
- marginale 
- la coarncie uterine 
* cervico-istmice (16-23%) 
* asociate (2096) 
| * totale /quasitotale (5-7%) 
Întindere gr. 1/0 din cavitatea uterină = asimptomatice 


gr.II 1/4 = hipomenoree 
gr. III 1/3 


gr. IV mai mult de 1 = hipo /amenoree 
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Evolutie - putin dupa constituire, SU sunt simple, 
putin mucoase, laxe si fragile. Ulterior, tesut conjunctiv, 
fibros si rezistent, reunește cele două fete ale cavității 
uterine. După aprox. 1 an de evoluţie, sinechia devine 
musculară, celulele musculare trecând în punte de la o fata 
la alta. 

- după constituirea anatomică și imaginea histeroscopică 
s-a propus o clasificare a SU în trei tipuri (Fox și 
Sugimoto) 
- sinechie endometrială - fragilă și ușor de 
desfăcut (30 96 ) 
- sinechie musculo fibroasă (53%) 
- sinechie conjunctivă densă - putin vascularizata 
(17%) 
Asherman face următoarea clasificare evolutivă: 
- s. reversibile, care dispar după debridarea cavității 
(dilatatie și chiuretaj); 

- s. reziduale, însumând după ceea ce rămâne după 

tentativele de debridare ale cavităţii uterine; 

- s. recidivante, reconstituite prin noi aderenfe, în zone 

diferite ale uterului, dupá debridare sau chiuretaj 
pentru o nouá sarciná. 


Microscopic 

In general SU aratá, pe sectiuni histologice un 
endometru putin îngroșat, format dintr-o stroma citogenă 
mai mult sau mai puţin sclerozată, populată de fibrocite și 
fibroblaste care dispersează fibrele de colagen. Se observă 
adesea infiltrate inflamatorii difuze și macrofage. Tubii, 
rari, prost repartizați, sunt fie striviti, fie dilatati; aceştia și- 
au pierdut în general sensibilitatea la stimulii hormonali și 
in particular la impregnatia progesteronică. În afara zonei 
de sinechie, endometrul poate prezenta fie un aspect 
normal, corespunzător ciclului, fie adesea zone cu franjuri 
endometriale regresive, practic fără stromă, mărginite de 
un epiteliu cilindric înalt, și fără răspuns la stimulii 
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hormonali, amintind de epiteliul endometrial infantil. 
Insule de endometru sunt adesea prezente in 
mijlocul punţii cicatriciale, formând focare de adenomioză 
care explică dismenoreea. 

Mucoasa uterină situată în vecinătatea sau la 
distanţă de sinechie este uneori funcţională suferind 
modificările obișnuite ale ciclului menstrul. Pe de altă 
parte în special în vecinătatea sinechiilor întinse sau între 
puntile cicatriciale multiple, epiteliul glandular este plat și 
nefunctional. Aceasta ar fi martorul unui reflex local, al 
unei tulburări de receptivitate la secrețiile hormonale, care 
sunt normale. 

În fine, Antoine, Toaff, Asherman au insistat asupra 
fenomenului de dismenoree paradoxală: care este uneori 
observat chiar atunci când endometrul este din punct de 
vedere histologic sănătos, iar ovulatia survine normal 


(ovulatie non bleending). 
Diagnostic 


Clinic Anomalii menstruale: amenoree sau hipomenoree ; 
Sterilitate 
Complicatii ale sarcinii: avort spontan 
naștere prematură 
moartea in utero 
placenta previa 
placenta acreta 
Dureri pelvine 
5. U. asimptomatice 
Paraclinic Histerografia 
Histeroscopia 


Principii de tratament 
Au ca scop restabilirea funcţiei menstruale, 
combaterea sterilitatii și a infertilitátii, eventual 
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tratamentul hematometriei. 

Metode chirurgicale: pe cale abdominală, vaginală 
sau combinată. 

Tehnici 

* care deschid cavitatea, prin sectionarea peretelui 
uterin; 

* care nu deschid cavitatea uterină - cura SU se face 
cu ajutorul: bujiilor Hegar, a degetului 
operatorului, pensei Donay, a foarfecilor. 

Pentru prevenirea realipirii peretilor uterini, se 
plaseazá un corp stráin intrauterin, de obicei un sterilet; in 
paralel, se instituie tratament cu corticoizi si antibiotice. 

Pentru restabilirea unei mucoase uterine normale, 
instituirea unui tratament hormonal secvential pare a fi 
másura cea mai logicá. De mentionat contributia autorilor 
ieşeni L. Bădărău, C. Tomosoiu în formularea unor 
principii originale de tratament medical al S.U. 

Cura histeroscopică a S.U. 


Material si metoda 


Am studiat 55 cazuri cu diagnosticul de externare de 
sinechie uterină, selectate din cazuistica Spitalului Clinic 
“Elena Doamna”, în perioada 1992-1996. Dintre acestea, nu 
pot fi luate în considerație decât 34 de cazuri, care au avut 
un suport diagnostic corect (histeroscopic și/sau 
histerografic). Acestea reprezintă 0,32% din totalul de 
10.741 ginecopate internate în perioada respectivă. 


Categorii de vârstă Mediu de provenientă 


ase [Saat [em] UL 
— mts] Cut s lu 
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Statut obstetrical 
Ca fo [| | o dls | 9 | 25 | 


Număr avorturi efectuate Tipuri de avort 


— DDL pontane 
Ane III 16 (lo 8 femei) 16 (lo 3 femei) 


Motivele internárii Vechimea afecțiunii 
Dee ui | EI 
urhem | 17 o px La 
‘Hipomenoree — | 8 
E 

Context infecfios 


EEE 
%% as RD. Te 


Diagnostic 
Diagnostic paraciinic anatomopatologic 


Da | n» Ll w* | 


Mefode de tratament 


Dictotie cu bujii Hegar 


Tratamente adjuvante 


bed Wee 
Antibioticoprofiknxie E 
Tratament ontünflamator 
Vitaminoterapie (V.A EF) 


urmată de cidu artificial = 5 
urmată de instlat il cu estradiol = 9 
urmată de montare DIU = | 
urmată de instfatll cu estradiol = 15 
urmată de cidu artificial = 2 

urmată de montore DIU = | 
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Discuţii 

Trebuie de la început de precizat că, studiul efectuat 
pe cele 34 de cazuri de sinechie uterină, este necesar să fie 
privit cu un grad de relativitate. Această relativitate se 
referă atât la frecvenţa, cât și la condiţiile de apariţie, 
simptomatologe și tratament. Dacă ne referim la frecvenţă, 
este necesar de precizat că nu a existat și nu există în 
general o preocupare de urmărire în timp a femeilor care au 
fost chiuretate fie în postpartum, fie în postabortum. 
Explicaţia este simplă, deoarece numărul mare de avorturi 
care se internează și se chiuretează apoi, de multe ori cu 
domicilii dispersate în întreaga Moldovă, nu permite un 
astfel de studiu. 

Un alt factor care îngreunează observaţiile în timp 
asupra acestor cazuri este faptul că foarte puține femei se 
adresează medicului pentru simptome care ar tine de 
perturbările fluxului menstrual, sterilitate etc., multe dintre 
ele fiind chiar multumite, dacă conjunctura familială e 
favorabilă, de apariţia sterilitatii secundare. Aceste aspecte, 
la care se mai adaugă și dificultăţile de transport sau alte 
genuri de impedimente fac ca în special populația rurală, 
să amâne prezentarea la medic, chiar atunci când 
simptomatologia funcţională postpartum sau postabortum 
devine supărătoare. 

Se observă din statistica noastră că cea mai mare 
frecvenţă a S. U. apare la grupa de vârstă 28-34 ani, fapt ușor 
de explicat prin aceea că activitatea sexuală și reproductivă 
este mai mare la această categorie. 

Este de subliniat însă că S.U. ar trebui să se 
întâlnească ca o entitate patologică excepţională, dat fiind 
faptul că în prezent avorturile și nașterile se desfășoară în 
instituţii sanitare de specialitate, în comparație cu anii 
anteriori, când avortul provocat și nașterea la Casele de 

naștere era mult mai frecventă. 
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Profilaxia S. U. ar consta in respectarea cu stricteţe a 
condiţiilor de asepsie, ca și proscrierea executării de 
chiuretaje endouterine de către personal medical 
insuficient calificat. 

Odată afecțiunea constituită, tratamentul trebuie să 
se adreseze tuturor factorilor care intervin în constituirea 
S.U., si, ceea ce este foarte important, femeile care au 
beneficiat de tratament trebuie monitorizate cel putin un 
an. 

Considerăm că histeroscopia trebuie utilizată 
frecvent, atât în diagnosticul afecțiunii, cât și în 
tratamentul acesteia, folosind metode de sectionare a 
bridelor prin ghidaj histeroscopic. 


Concluzii 


1. Sinechia uterină este o entitate patologică relativ 
frecventă în practica obstetricală, ceea ce impune luarea în 
studiu mai aprofundat a acestei probleme, deoarece poate 
greva viitorul femeii, atât sub aspect funcțional cât și 
reproductiv; 

2. Tratamentul S.U. este un tratament complex, 
impunând crearea în serviciile de profilaxie a unor metode 
suplimentare de investigaţie paraclinică, cum este 
histeroscopia; 

3. Dat fiind frecvenţa mare în prezent a avortului 
spontan sau la cerere, se impune dispensarizarea tuturor 
femeilor care au suportat un chiuretaj uterin. Această 
dispensarizare este necesar să se facă atât prin dispensarele 
de medicină generală, cât și prin serviciile de specialitate. 
Profilaxia sinechiilor trebuie să devină o preocupare 
permanentă a medicului care efectuează manevre 
endouterine; 

4. În faţa unei amenorei secundare, se impune 
întotdeauna diagnosticul diferetial cu sinechiile uterine. 
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Aspecte endometriale si placentare 
în infecția materno-fetala cu 


Listeria Monocytogenis 


Otilia Casian Botez, Irina Căruntu, R. Raut, C. Boeru 
Clinica Ill-a Obstetrică Ginecologie UMF lași 


Infecția cu listeria monocytogenis este o cauză 
neobișnuită de infecţie materno-fetală, dar probabil 
insuficient diagnosticată. 

Cunoscándu-se folul imunitátii mediate celular în 
apărarea organismului și diminuarea acestui tip de 
imunitate în cursul sarcinii, s-a lansat ipoteza că femeile 
însărcinate sunt susceptibile și reprezintă o categorie cu 
risc faţă de acest tip de infecţie. | 

Lucrarea are ca scop evidentierea modificárilor 
anatomo-patologice caracteristice in produsul de chiuretaj 
si la nivel placentar in conditiile unei suspiciuni de infectie 
cu listeria monocytogenis. 


Material si metoda 


Considerând pacientele diagnosticate cu boala 
abortivă ca având un risc crescut pentru infecția cu listeria 
monocytogenis am efectuat (1996), în colaborare cu 
Institutul de Igiená, un studiu al cărui scop era 
determinarea incidentei listeriozei la acest grup de 
populație. 

Diagnosticul s-a efectuat pe examen serologic (titlul 
anticorpilor RAL > 1/320) și bacteriologic cu pozitivarea 
culturilor utero-vaginale. 
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in cadrul acestui lot am tentat extinderea 
diagnosticului, utilizând examenul anatomo-patologic 
efectuat din produsul de chiuretaj și de la nivel placentar. 


Rezultate 


Din cele 6 cazuri diagnosticate serologic și 
bacteriologic, 4 au fost investigate în afara stării de 
graviditate și 2 în timpul sarcinii (trim. I și II de sarcină - in 
raport cu adresabilitatea pacientelor). 

Pacienta gravidă în trim. I avortează spontan și în 
produsul de chiuretaj, examenul anatomo-patologic relevă 
prezenţa de decidua și a vilozitátilor placentare, iar 
intravilozitar microabcesele constituite din PMN degradate 
cu aspect cuneiform (tipice pentru listeria). Aceleași 
microabcese au fost evidențiate si la nivel decidual. 
Gravida de trim. II solicită menţinerea sarcinii, urmează 
tratament antibiotic și nu mai revine pentru controlul 
bacteriologic și serologic până în luna VII când se 
internează cu diagnostic de naștere declanșată și naște 
prematur un făt de 1900. 

Examenul anatomo-placentar relevă abcesul 
listerian de dimensiuni mici, tipic intravilozitar, cu aspect 
de “cocardă” sugestiv. . 

Fața uterină placentară prezintă microscopic noduli 
mici - 1,2 mm. 


Discuţii 

Listerioza este o infecţie bacteriană, cel mai frecvent 
cu transmisia alimentară, provocată de Listeria 
Monocytogenis, bacterie gram+ cu o largă răspândire. 

După etapa intestinală, pe cale sangvină se 
localizează la nivelul ficatului și splinei. Dacă apărarea 
organismului este insuficientă, această barieră este 
depășită, urmată de eliberarea secundară a bacteriei în 
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circulaţia generală, cu insämäntäri ulterioare la nivelul 
SNC sau a placentei. 

Dezvoltarea infecției depinde de starea de 
imunitate a organismului, valoarea dozei infectante și 
virulenta susei. 

Forma epidemiologică, obișnuit sporadic poate fi și 
epidermică. 

Diagnosticul listeriozei combină în afara semnelor 
clinice, diagnosticul serologic și bacteriologic (conţinut 
vaginal, hemeculturi) asociat, în cazul infecţiei placentare, 
cu examenul anatomo-patologic. 

Infecția feto-placentará survine esenţial pe două căi: 

e infecția de tip ascendent, responsabilă de 

fenomene de corioamniotită și 

e infecția pe cale hematogenă ce dă manifestări 

supurative cu localizare în spaţiul intervilozitar 
și/sau la nivelul vilozitatilor. 

Prototipul infecţiei feto-placentare cu enterobacterii, 
ce survine pe cale hematogenă, este listerioza. 

Abcesul listerian este în general de dimensiuni 
mici, tipic intravilozitar. 

Din punct de vedere histologic se caracterizează 
printr-un aspect de "cocardá" foarte sugestiv. 

Localizarea abcesului intravilozitară diferenţiază 
infecția listeriană (prezentă în procent de 12%) de alte 
infecţii hematogene cu enterobacterii (streptococ, 
stafilococ) unde localizarea abceselor este intervilozitară. 

Punerea în evidenţă a abceselor placentare, cu 
topografie frecvent retroplacentară, izolate sau asociate cu 
inflamatia caducei membranare presupune existenţa unei a 
treia posibilități de contaminare - endometrială - punctul 
de plecare fiind focarul endometrial, care se activează cu 
ocazia sarcinii în formele de listerioză genitală latentă sau 
se constituie initial la acest nivel. 


Aceste abcese, voluminoase, cu centrul cazeiform, 
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pot rămîne localizate, neantrenánd nici o simptomatologie 
mamei sau copilului, care se va naște sănătos. 

Dar Listeria Monocytogenes poate fi găsită în 
meconiu și/sau lichidul gastric. 

Abcesul poate determina o placentită miliară, 
infectând astfel amniosul și cordonul, antrenând o infecţie 
gravă a fătului. 

Originea endometrială a contaminării fetale 
reprezintă mecanismul cel mai frecvent. 

Infecția placentará materno-fetalá cu Listeria 
Monocytogenes poate fi suspicionată la paciente cu 
avorturi spontane repetate sau gravida febrilă (86-87%). 

Indicaţii pentru investigarea anatomo-patologică: 
avorturi repetate, nașteri premature, morti fetale, detresa 
neonatală, prosucul examinat fiind fragmente tisulare din 
avort spontan, sau fragment placentar. 


Aspecte anatomo-patologice 
Macroscopic- aspect evocator în 2/3 din cazuri 
fata uterină a placentei - noduli gălbui, mici, 1-2mm 
- microabcese vizibile 
e leziuni sterilizate, după o listerioză maternă 
tratată și vindecată. 
Microscopic - microabcese generalizate / focare de 
necroză și supuratie 
Abcesul listerian 
e dimensiune mică 
e tipic inavilozitar (diagnostic diferential!) 
aspect de "cocardá" sugestiv 
Tipuri de leziuni (Sarrut): A l 
I. e mici abcese de 1-2 mm, necrotice-leucocitare, 
in zona vilozitátilor 
e 10% din cazuri 
e traduc calea hematogená transplacentará 
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II. e proliferarea microbianá este localizată la 
nivelul membranei amniotice 
e traduce o contaminare transmembranoasă cu 
plecare endometrială 
e caduca membranará este si ea sediul unei 
infiltratii leucocitare 
III. e abcese de talie importantă, în caduca 
placentară 
e traduce o leziune de continuitate, cu origine 
endometrială care difuzează în toată placenta 
și poate atinge fetusul 
IV. e placentită difuză, fără a se putea localiza 
leziunile 
e 10% din cazuri 


Concluzii 


Infecția materno-fetală cu Listeria Monocytogenes 
precoce (trim.I) poate avea drept consecințe avortul 
spontan și prezența aembriopatiilor. Instalată tardiv (peste 
20 săpt. de sarcină) declanșează frecvent naștere prematură 
si se asociază cu listerioza nou născutului - forma precoce. 

Fără a pretinde că Listeria Monocytogenes poate 
explica toate cazurile diagnosticate cu avort habitual a căror 
etiologie este neclară, sugerăm posibilitatea existenţei 
acestei infecţii genitale, forma latentă, cu posibilități de 
activare în timpul sarcinii și a formelor clinic precoce trim.] 
sau tardive peste 20 sápt. 

Desi simptomatologia este adesea necaracteristicá 
(sindrom pseudogripal, sindrom febril însoţit de 
diminuarea mișcărilor fetale) iar complicațiile materne 
minore, consecinţe asupra produsului de concepție atrag 
atenția (prematuritate, embriopatii, sindrom infections 
precoce). Diagnosticul serologic cu titru peste 1/320 și 
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bacteriologic cu pozitivarea culturilor din secretiile utero- 
vaginale poate evita aceste consecințe atunci când acest 
diagnostic este posibil. 

Examenul anatomo-patologic confirmă diagnosticul 
prin prezenţa abceselor intravilozitare “in cocardá" si 
permite diagnosticul diferenţial cu alte enterobacterii 
răspunzătoare de producerea abceselor placentare 
intervilozitare. 
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Complicatii endometriale ale 
tratamentului estrogenic la 


bolnavele cu prolaps pelviperineul 
în perioada perimenopauzală 


(rezumat) 


E. Crauciuc, T. Balan, VI. Gheorghiţă 

Clinica Ill-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 
În prezent, menopauza este considerată o boală 
determinată de încetarea funcţiei ovariene, cu profunde 
repercursiuni asupra întregului organism, cele mai 
evidente fiind impactul cardiovascular, osos (osteoporoza), 
ca şi altele, considerate mai putin importante, precum 
tulburările vasomotorii, dermatologice etc. 

Cei care s-au ocupat de problema menopauzei sunt 
unanim de acord că, pentru preevenirea ca și tratamentul 
unor afecţiuni deja constituite, este necesară utilizarea 
estrogenilor naturali, pe perioade îndelungate. În scopul 
evitării unor sângerări uterine produse de hiperplazia 
endometrială, se recomandă ca tratamentul cu estrogeni să 
fie întovărășit de tamponarea cu progestative de sinteză, 
alegerea acestora din urmă făcându-se în funcţie de 
particularitatile bolnavei. 

O problemă aparte o prezintă pregătirea bolnavelor 
menopauzate pentru intervenţia chirurgicală în prolapsul 
pelviperineal, știindu-se că tractusul genital în menopauză 
cunoaște o evoluţie evidentă, iar calitatea mucoase! 
vaginale, interesată de asemenea în acest proces involutiv, 
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poate compromite intervenţia, dacă nu se face in prealabil 
o pregătire locală cu estrogeni. 

Noi am utilizat în acest scop ovule sau creme cu 
estrogeni naturali, în doze care să poată acţiona pozitiv 
asupra mucoasei vaginale. Neajunsul acestui tratament este 
că, tamponamentul cu progestative, pe care-l facem pe cale 
generală, nu este suficient uneori pentru anularea actiunii 
estrogenilor asupra endometrului faptul acesta traducându- 
se câteodată prin hemoragii uterine mai mult sau mai putin 
importante. . 

Dintr-un lot de 51 de femei, cu várste cuprinse intre 
52 si 67 de ani, autorii selecteazá un numár de 18 cazuri care 
au prezentat astfel de hemoragii, dupá un tratament local 
cu estrogeni, pe perioade variind intre 12 si 20 de zile. 
Numărul cel mai mare îl reprezintă bolnavele cu vârste 
între 52 și 56 de ani (11), urmate de cele din grupul 58-61 
ani (5), și numai 2 din grupul 62-67 ani. 

Examenul histologic al endometrului, recoltat prin 
chiuretaj uterin, a evidenţiat în 14 cazuri hiperplazie 
endometrială, la bolnavele supuse unui tratament 
estrogenic între 15 și 18 zile, iar la 4 cazuri, s-a menţionat 
pe buletinul histologic, aspect estrogenic, hemoragia 
explicându-se ca o hemoragie de privatiune după încetarea 
administrării estrogenilor. 

Autorii trag concluzia că pregătirea bolnavelor 
menopauzate pentru intervenţii chirurgicale în prolapsul 
pelviperineal trebuie făcută bineînţeles cu tratament 
hormonal, însă necesită în prealabil o atentă investigare, 
atât de ordin general, cât și al statusului hormonal. 
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Histocitologia steriletelor retrase, 
un element de supraveghere a 
contraceptiei prin DIU 


FI. Dumitrache, Monica Buculei, D. Gafiteanu 
Clinica Ill-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Studiul bacteriologic al DIU retrase, furnizează un 
instantaneu al diferitelor microorganisme prezente, 
aducând informaţii asupra tolerantei endometriale. Reacția 
inflamatorie a endometrului în prezenţa DIU este 
constantă. Această reacție poate fi reactionalá sau de 
origine infecțioasă. Răspunsul inflamator reactional are 
caracteristici care variază in funcție de durata de utilizare și 
tipul steriletului. Aceasta se manifestă din primele zile, 
intensificându-se progresiv până la 6 luni și se traduce 
printr-un infiltrat inflamator poliform format din 
polinucleare, limfocite, plasmocite. După primele zile de la 
insertia DIU, inflamatia este rapid jugulată, datorită 
mijloacelor de apărare, astfel că culturile efectuate la 30 zile 
pot fi negative. . 

Tipul de DIU, poate influenta amploarea reactiei 
inflamatorii: astfel DIU inerte determiná o inflamatie mai 
putin marcatá decát steriletele cu cupru. l 

Inflamatia de origine infecțioasă a endometrului 
este relativ rară, participând la elaborarea răspunsului 
inflamator reactional. i 

Față de studiul bacteriologic, 
al DIU retrase, este mult mai curpinzător, 
“răspunsul tisular” al endometrului față de DIU. . — 


El se poate realiza pe diferite segmente al 22 


studiul cito-patologic 
rezumánd 
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firul de siguranţă, elementul de cupru, etc., iar rezultatele 
au fost clasificate în 4 grupe: grupa I si II care arată o 
toleranţă histologică bună, și care permite instalarea unui 
nou DIU imediat, grupa III cu o slabă toleranță histologică 
si reacţie inflamatorie certă. În această situaţie, se va 
menține o perioadă de 2-4 luni până la montarea altui 
sterilet. 

Gradul IV corespunde histologic unei tolerante 
scăzute, la care se asociază semene clinice de infecție 
evidente. Această situaţie necesită o perioadă de repaos de 
minimum 4-6 luni după extracția DIU cât și tratamentul 
endometritei. 

Fatá de aceste date, in Spitalul Clinic de Obstetricá 
Ginecologie "Elena Doamna" Iasi, a debutat un studiu 
histocitologic al steriletelor retrase, studiu efectuat in 
colaborare cu laboratorul de histologie al spitalului. 

Acest studiu care aduce informatii asupra 
ráspunsului tisular endometrial, permite stoparea evolutiei 
endometritelor cronice, evitandu-se astfel aparitia hipo- 


sau infertilitátilor sechelare. | 


in concluzie, DIU reprezintă o veritabilă “sondă 
histocitologică”, iar analiza acesteia trebuie să facă parte 
din programul de dispensarizare al purtătoarelor de 
sterilet. 
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LJ o w * 
Endometria cronica - o entitate 
6 [ ] ww 
clinica 
FI. Dumitrache, St. Butureanu, Monica Buculei 


Clinica li- Obstetric Ginecologie, UMF lași 


Descuamarea si regenerarea ciclică a endometrului 
in perioada de activitate genitală, face imposibilă la prima 
vedere persistenta unei infecţii cronice. Deceniul 80 a 
constituit o perioadă de intense cercetări asupra 
endometrului, care nu au reușit însă să elucideze o serie de 
aspecte privind: întinderea decolării mucoasei, originea 
celulară a regenraării endometriale sau mecanismul de 
debut al regenerării. 

Clivajul mucoasei uterine este consecința unei 
ischemii tranzitorii care determină infarctizarea și necroza 
endometrului ischemiat, limitele descuamării fiind diferit 
apreciate: 3/4 din grosimea endometrului, stratul bazal 
fiind intact, compacta și o parte din spongioasă sau numai 
straturile superficiale. Descuamarea masivă a 
endometrului la menstruatie este concepţia tradiţională 
reactualizată de Ferenczy. Stratul funcțional este progresiv 
clivat de stratul bazal subdiacent, care pare ca un strat fin 
unde se deschid tubii glandulari reziduali, iar regenerarea 
care începe din a 2-a zi se face de la acești tubi printr-o 
extensie epitelială și o migrare endomitotică fără sinteza de 
AND. În a 3-4-a zi are loc o multiplicare si o maturare a 
celulelor epiteliale, care iau un aspect cilindric, asociindu- 
se o creștere a sintezei de ARN și a mitozelor. 

Descuamarea limitată, care afectează compacta și O 
parte a stratului spongios, rezultă din ruptura j onctiunilor 
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5 fiind explicata de prezenta granulocitelor. 
ste celule care contin relaxină și alte enzime 
proteolitice, devin tot mai rare în stratul bazal. 
Reepitelizarea se face tot de la resturile de tubi glandulari. 

Descuamarea minimă a endometrului se referă la o 
citoliză difuză, asociată unei fragmentări minime și 
incomplete, fără modificarea arhitecturii generale. 

Regresia endometrială se face printr-un proces de 
supresie celulară controlată printr-un mecanism de 
apoptoză, adică de condensare a unei celule sau a unei părți 
din celulă, apoi evacuarea sa către corion sau către celulele 
epiteliale ale cavităţii uterine unde are loc degradarea lor 
de enzimele lizozomale. Remodelarea endometrului se face 
din stratul funcțional persistent. 

Reacţia endometrului la agresiunea infecțioasă, 
presupune discutarea, în afara unor elemente histologice, a 
factorilor enzimatici, hormonali cât și ai imunitatii locale. 

Sistemul imunitar local, se referă la producerea de 
IgA 2 de către plasmocite care inhibă aderenţa bacteriană, 
cât și a prezenţei la nivelul coleretului glandular, a 
celulelor imunocompetente. Aceste reacții imunitare, ca si 
activitatea antibacteriană sunt facilitate de către steroizii 
gonadici dar și de procesele de steroidogeneză locală. 
Menstruaia se asociază cu o scădere a imunitatii și a 
steroidogenezei locale. l 

Protecţia endonfetriald se realizează prin 
intermediul celulelor imunocompetente (limfocite T si B, 
citotoxice, supresoare, auxiliare, monocite, macrofage), 
lizozim sau a betaendorfibelor. l 

Rolul steroizilor gonadici se referă la stimularea 
celulor imunocompetente, reglarea secreției de IgA 2, cât $1 
la acumularea de IgA și IgG. 

Față de pear e exista date certe care 
probrează persistenta unei infecţii endometriale: : 

e persistenta stratului bazal care contine elemen 
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glandulare restante sau regenerate; 

e persistenta unor elemente endometrice 
nedescuamate. 

Anatomo-patologic apar infiltrate inflamatorii; 
tulburări de receptivitate (întârziere de maturatie, 
hiperplazie, polipoză, semne de decidualizare) sau 
prezenta în zonele de regenerare sau la nivelul tubilor de 
plasmocite, limfocite, polinucleare, macrofage. 

Consecințele infecției endometriale pot fi locale 
(tulburări de receptivitate sau de vascularizatie) sau 
generale: anexite, tulburări funcţionale ovariene, infecții 
ovulare, etc. 

Faţă de aceste elemente, persistenta unei infectii 
cronice endometriale de la un ciclu la altul se poate explica 
prin caracterul incomplet al descuamării $i cantonarea 
infectiei in stratul bazal. Sangele menstrual se comporta ca 
un mediu ideal de cultură. 

Endometrul are posibilităţi de plasticitate, 
regenerare sau de memorizare, probate de culturile 
celulare, studiile imuno-histo-chimice, steroidogeneza 
locală, sistemul enzimatic local, acţiunea factorilor de 
creștere, etc. Modificarea, diminuarea sau dispariția totală 
sau parțială a acestor elemente permit instalarea și 
persistenta endometritei cronice, ceea ce conferă acestei 
entități o individualitate clinică. 

Aceste date au fost probate într-un studiu efectuat 
in Clinica a III- a Obstetric’ Ginecologie “Elena Doamna” 
lasi, în perioada 1994-1996, pe un lot de 50 de cazuri de 
endometrită cronică, care prezentau la internare semne 
clinice șterse de infecţie (dureri hipogastrice difuze, 
metroragie). Diagnosticul clinic este greu de susținut și se 
face numai prin excluderea altor entităţi. Alte explorări 
paraclinice de tipul: formula leucocitară, VSH, culturi din 
secrețiile vaginale, sunt nespecifice. Histeroscopia, nu 
aduce informaţii suplimentare (uneori existența unui 
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exudat sau o creștere a vascularizatiei). Singura metodă de 
diagnostic, avand totodata si un rol terapeutic in caz de 
metroragie este examenul histologic al produsului recoltat, 
care relevă prezenţa plasmocitelor, limfocitelor sau 
depuneri de fibrină. Conduita noastră faţă de această 
entitate este instruirea unei terapii cu antibiotice cu spectru 
larg, pentru 7-10 zile după chiuretajul biopsic, asociat cu un 
tratament hormonal cât și o terapie nespecifică (vitamine, 
Polidin, etc.). 

Datele de imunohistochimie ale endometrului in 
perioada de activitate genitală, susținute de elemente de 
histologie ale endometritei cronice, ne indreptátesc să 
recunoaștem această afecţiune. 
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Posibilitati diagnostice in neoplazia 
endometrială 


D. Gafitanu, Florentina Pricop, Diana Popovici 


Spitalul Clinic de Obstetrică Ginecologie “Elena Doamna” lași 


Introducere 


Patologia neoplazică a endometrului reprezintă una 
din cutiile negre ale oncologiei ginecologice. Negre, pentru 
că sunt deschise abia după accident, iar odată deschise 
relevă o pleiadă de factori de risc și simptome care, 
depistate la timp, permit un diagnostic precoce și o 
conduită adecvată. Acești factori și incidența crescândă a 
afecțiunii fac din ea o temă tot mai abordată in literatura de 
specialitate. Societatea modernă, datorită îmbunătățirii 
calităţii și asistenței de specialitate asigurată pentru viata, 
face ca și nivelul expectantei de vârstă să crească. În aceste 
condiţii, întâlnindu-ne frecvent cu implicaţiile socio- 
profesionale ale neoplaziei endometriale, ne-am propus să 
prezentăm experiența Clinicii a III-a Obstetrică și 
Ginecologie în acest domeniu al patologiei ginecologice, 
avînd ca punct de plecare un simptom major - hemoragia în 
perioada perimenopauzală. 


Material și metodă 


ărească posibilităţile de 


Lucrarea dorește să urm 
protocoalelor 


diagnostic în neoplazia endometrială pe baza c 

de investigatie si tratament ale Clinicii pe timp de un an, în 

intervalul 5.V.1995 - 5.V.1996. Studiul a fost realizat prin 
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selectarea a 800 de cazuri care, in intervalul amintit, au 
solicitat consultatie de specialitate, datorită unui simptom 
frecvent incriminat în patologia ginecologică, metroragia. 
Protocolul de investigaţie a început cu evaluarea factorilor 
de risc, examenul clinic (examenul general pe aparate și 
sisteme, examenul local) și monitorizarea paraclinică, ce a 
inclus pe lângă determinarea echilibrului general al 
organismului din punct de vedere metabolic, hematologic, 
funcțional renal, și investigații specifice FCD, echografia, 
biopsia de endometru simplă sau etajată, histeroscopia cu 
biopsia de endometru tintitá, colposcopia. Diagnosticul a 
fost confirmat anatomopatologic pe piesele operatorii 
obținute și a fost precizat prin utilizarea clasificărilor FIGO 
ce permite încadrarea într-o grupă de tratament și de 
prognostic diferit. 

Din lotul de 800 de cazuri inițial observate pentru 
metroragie a fost selectat un lot de 22 de cazuri confirmate 
pentru neoplazia de endometru din punct de vedere 
histopatologic și ale căror date au fost monitorizate 
statistic, ceea ce ne-a permis extragerea concluziilor pentru 
activitatea din viitor a clinicii. Prima variabilă obținută cu 
ajutorul foilor de observaţie a fost vârsta pacientelor 
consultate care a fost situată în intervalul 41-88 de ani, 
după cum se poate 
observa din graficul 
alăturat. Vârsta medie 
este situată în jurul 
valorii de 59,95 ani, 
incidente crescute 
sunt în jurul vârstelor 
de 41, 65, 76 ani. 
Neoplazia 
endometrialá este O 


28888838 8 


Fig. 1 - Distribuţia cazurilor in funcție de ste 
' 4 50 afectiune specifica 
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menopauzei cronologice, cu toate că în ultima perioadă se 
observă că și pentru alte localizări ale bolii canceroase, 
creşte frecventa apariției la vîrste mai tinere. 

Principalul simptom pentru care pacientele s-au 

rezentat a fost metroragia, pe baza căruia de altfel au fost 
selectate în lotul luat în evidență. 

Alte simptome asociate în proporții variabile au 
fost: leucoreea serosangvinolentă, durerile pelvine și doar 
două cazuri prezentau simptomatologie generală 
oncologică precum 
scăderea în greutate, 
febră, astenie, 
anorexie. Trebuie 
amintit că 
monitorizarea 
simptomatologiei 
dureroase a fost 
îngreunată de starea 
a —— psihică instabilă a 

Fig.2 - Caracterizarea pauciparităfii în mul tor paciente în 
cancerul de endometru vârstă, ajunse la etapa 
presenilitatii sau senilitátii. 

Climatul predominant estrogenic nebalansat de 
prezenta progesteronului, specific nuli sau pauciparitátii a 
fost urmárit prin evaluarea antecedentelor obstetricale in 
fig 2. Sarcina extrauteriná cu localizare specific tubará ar 
putea fi interpretatá ca fiind influentatá si de un mediu 
hormonal, care disarmonic in perioada procreativá va 
persista si in menopauza. 

Mediul de provenienţă intervine atât prin existenta 
factorilor poluanti, dar si a celor alimentari, stressul care 
apare în plus în mediul urban faţă de cel rural. De altfel, 
aceștia sunt menţionaţi printre factorii predispozanti ai 
oricărei neoplazii: fig.3. 
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Fig.3 - Distributia rural- 
urban a cancerului 
endometrial 


Ceilalti factori de risc 
la care am găsit 
confirmarea datelor 
din literatură au fost: diabetul zaharat și hipertensiunea 
arterială în fig.4. 


Fig.4 - Frecvența 
patologiei de risc în 
cancerul endometrial 


Investigația clinică a 
cuprins examenul 
general pe aparate și 
sisteme, găsind modificări caracteristice vârstei, gradului 
de impregnare neoplazică și patologiei asociate. 

Examenul local ginecologic a evidenţiat hiperemia 
mucoasei vaginale sau vaginita și colpita senilă. La 
examenul vaginal digital colul a fost găsit inder sau cu 
leziuni displazice, iar corpul uterin a fost frecvent mărit în 
volum. În opt cazuri s-a găsit un corp mic, atrofic, în zece 
un corp mărit, cu dimensiuni între 10-12 cm, în trei cazuri, 
infiltratia structurilor parauterine și, în unul, metastaze 
hepatice cu ascită carcinomatoasă. Modularea imaginii 
clinice locale a fost realizată pe baza clasificării FIGO 1971 
care utilizează în primul rând criteriul clinic față de cel 
histopatologic, prezent în clasificările ulterioare. Este O 
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metodologie de lucru inca fiabilă, deși mai veche, si de 
aceea o vom prezenta mai jos: 


Stadiul 0 - cancer in situ; 

Stadiul I - cancer limitat la corpul uterin: 

Stadiul Ia - lungimea cavităţii uterine este de 
8 cm sau mai putin, 

Stadiul Ib - lungimea cavității uterine este de 
peste 8 cm; 

Stadiul II - cancerul a invadat corpul și colul 
uterin, dar nu s-a extins în afara 
uterului; 


Stadiul III -cancerul s-a extins în afara uterului, 
dar nu si în afara micului bazin; 

Stadiul IV -cancerul s-a extins dincolo de micul 
bazin; | 

Stadiul Va -invazia vezicii si rectului, inclusiv 
mucoasa acestora; 

Stadiul IVb - invazia organelor extrapelvine. 

Am putut realiza ulterior clasificarea din punct de 

vedere clinic a celor 22 de cazuri studiate, observând 


următoarea distribuţie în funcţie de gravitate: 


Fig.5 - Evalvarea clinică 
pe baza clasificării FIGO 
1971 


Pornind de la această 
bază de date am 
confirmat prezența $1 
gradul de extensie 


rul următoarelor investigații: 
u-se flora 


locală si metastatică cu ajuto ) j 
e FCB - în 25% din cazuri găsind 
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Fig.ó - Frecventa 
displaziilor cervicale în 
cancerul de endometru 


e FCD - evidențiind 
displazii în proporții 
variate, de la forme 
benigne, până la carcinomul in situ, după cum se poate 
observa și mai sus. Verificarea finală a fost realizată cu 
ajutorul colposcopiei care a permis localizarea leziunilor și 
interpretarea simptomatologiei în contextul imagisticii 
locale. 

Explorarea imagistică a permis depistarea extensiei 
locale, a invazei ganglionare și a metastazelor, ca factori de 
prognostic ai bolii. Echografia a precizat dimensiunile 
uterului care sunt necesare stadializării după FIGO 1971 - 
respectiv în stadiile Ia-Ib. Am utilizat echografia și pentru 
precizarea gradului de afectare a peritoneului, sau a 
structurilor extrapelvine, din stadiile III-IV (după 
clasificarea FIGO 1988-1990), când poate apărea ascita 
carcinomatoasă (într-un singur caz). 

Fiecare din cazurile depistate au fost confirmate 
preoperator prin biopsia de endometru realizată fractionat, 
pentru a putea diferenţia un cancer de endometru stadiul 
IL de unul asociat cu un cancer de col sau de un cancer de 
col extins la corp. Histeroscopia practicată în 4 din cele 22 
de cazuri a fost utilizată atunci când chiuretajul bioptic nu 
oferea material suficient și eficient pentru diagnostic sau 
pentru precizarea extensiei locale neoplazice. 

S-a intervenit chirurgical în toate cazurile, operația 
de electie, după cum se poate observa în fig.8, fiind 
histerectomia totală cu anexectomie bilaterală. S-au 
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practicat asociat si limfadenectomii mai ales pe ganglionii 
iliaci externi si operatori cand condiţiile locale 
presupuneau fie prezența formelor agresive, fie a celor 
extinse local. 


Fig.7 - Intervenţii — 
chirurgicale in cancerul 
de endometru 


Piesa operatorie ne-a 

permis incadrarea 

cazurilor in 
clasificarea mult mai 

precisá FIGO 1990 

redatá mai jos: 

Stadiul Ia - tumorá limitatá la endometru; 

StadiulIb -invazie sub o jumătate de miometru; 

Stadiullc -invazie peste o jumătate de 
miometru; 

Stadiul [la -invazie numai a glandelor 
endocervicale; 

Stadiul IIb - invazie și a stromei cervicale; 

Stadiul IIIa - tumora invadează seroasa și/sau 
anexa si / sau citologie peritoneală 
pozitivă; 

Stadiul IIIb - metastaze vaginale; 

Stadiul IIIc - metastaze ganglionare pelvine sau 
paraaortice; 

Stadiul IVa : tumora invadează mucoasa, vezica 
sau rectisigmoid; 

Stadiul Vb - metastaze la distanţă, inclusiv 
intraabdominale și/sau adenopatie 
inghinală malignă; 

Evaluarea histopatologică din fig.8 a pieselor 
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operatorii obtinute 
ne-a arătat frecvenţa 
mare a adenocar- 
cinomului bine 
diferentiat, cu un 
Prognostic 
îmbunătăţit în 
condiţiile unui 
tratament stadializat. 


Fig.8 - Caracterizarea histopatologicà a Pr de semnalat si 


: rezenta 
on i si 
pieselor oper adenoacantomului si 


a cancerului solid cu evoluţia mai rapidă și prognostic 


defavorabil. 


Discuţii 

Lucrarea prezentată și-a propus să urmărească 
particularitátile de investigare ale neoplasmului 
endometrial si modul in care acesta este tratat in Clinica a 
III-a Obstetricá Ginecologie. Datele obţinute ne permit 
observarea anumitor caracteristici care ne vor facilita 
dezvoltarea ulterioară a temei studiate în prezent. Totodată 
incidenţa tot mai mare a acestor afecţiuni face din ea un 
subiect des abordat în literatura de specialitate. În SUA pe 
un studiu realizat între 1986-1990 s-a observat că după 5 
ani, din 24.848 paciente urmărite un număr de 167 au cancer 
endometrial, adică într-o proporţie de 0,67 la 100.000 (2). Pe 
lotul restrâns la un an și strict caracterizat, noi am găsit o 
frecvenţă 2,75% cazuri cu neoplasm de endometru la 
pacientele cu metroragie în perimenopauză, probabil și 
datorită neglijării sau prezenţei ideilor cancerofobe. 
Metroragia ca principal și prim simptom în cancerul 
endometrial a fost semnalată și în literatură, indică 
importanța monitorizării ei în perioada perimenopauzală; 
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aproximativ 20% din cazuri prezentând cancer pe un 
interval cu limite între 1,5-90% (1, 3, 4). De asemenea în 
fig.1 se poate nota deplasarea incidentelor crescute spre 
vârste mai mici, fapt confirmat si de alti autori (5). Un 
aspect pe care dorim să-l subliniem este folosirea ambelor 
clasificări FIGO 1971 și cea din 1990 în funcţie de datele de 
care dispuneam pe parcursul urmăririi cazurilor. 
Preoperator examenul clinic și paraclinic permitea 
utilizarea doar a clasificării FIGO 1971 care folosește 
dimensiunile cavităţii uterine, ulterior postoperator 
examenul histopatologic poate depista invazia 
endometrială sau miometriala ce facilitează încadrarea in 
FIGO 1990. Pentru ambele stadializări este util de amintit 
necesitatea precizării gradingului celular pentru a clarifica 
elementele de prognostic. Faptul că în 9% din cazuri am 
găsit prezența hiperplaziei atipice (fig.9), ne indică faptul 
că metroragia este un simptom suficient pentru ca în 
prezenţa factorilor de risc în premenopauză și 
postmenopauză să adoptăm un protocol de investigație 
competent pentru depistarea cancerului endometrial. 


Invazi Fig.9 - Proporția 
carcinoamelor in situ din 
cazurile de cancer 
endometrial. 


S-a putut nota corelatia dintre incidența relativ mare 


a adenocarcinoamelor și evalua frecvenţa clinică și 
echografică sau histologică a stadiilor Ia-Ib, ceea ce ne arată 
că aceste forme au extensie limitată și un prognostic 
imbunátptit prin tratament chiar la intervale mai mari de la 
eventualul stadiu de carcinom in situ. 


În final ne vom opri asupra posibilei conduite 
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terapeutice. Opiniile sunt împărțite, dacă in stadiile 
incipiente este utilă radioterapia sau nu. În clinica noastră 
s-a optat pentru tratament primar chirurgical în stadiile Ia- 
Ib, probabil și datorită rezultatelor incerte ale terapiei 
radiologice, dar și datorită riscului creșterii morbiditatii 
prin radiaţie (4). 


Concluziile 


* Cancerul de endometru este o afecţiune relativ 
frecventă în funcție de grupul de studiu luat în considerare 
și de caracteristicile acestuia. 

e Metroragia este principalul și cel mai constant 
simpom care semnalizează afecțiunea, de unde necesitatea 
evaluării corecte, mai ales în condiţiile apariției în perioada 
perimenopauzală. 

e Factorii de risc care intervin în determinismul 
afecțiunii sunt vârsta, pauciparitatea și patologia asociată 
precum DZ și HTA. 

e Precizia diagnosticului este determinată de 
utilizarea mijloacelor de investigaţie imagistică ce cresc 
posibilitatea depistării invaziei locale și metastatice și 
permit o stadializare corectă, facilitând un tratament 
eficient. g 

¢ Biopsia endometrială este principalul mijloc de 
investigație care confirmă preoperator diagnosticul. l 

e Histeroscopia permite evaluarea cazurilor incerte 
prin examenul direct local si recoltarea de biopsii tintite. 

e Piesa operatorie ajută in bar dale 
histopatologică, stadializarea cazului și conduita ulterica 
adecvată. , 

e Este necesară si utilă evaluarea $1 con 


echipă ginecolog-oncolog. 


duita în 
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Asocierea dintre adenomioză si 


a 


leiomiofibrom ca markeri de 
hiperestrogenism - caracteristic de 


e e e e 
semnalizare si diagnostic 


D. Gafitanu, Diana Popovici 
Clinica lll Obstetrică Ginecologie UMF lași 


introducere 


Organismul feminin este o pânză pe care hormonii 
pictează cele mai variate desene. De la nuanțele colorate 
pline de viaţă ale estrogenilor, la tentele pastelate, calme 
ale progesteronului, echilibrul în dinamică ale celor două 
forme asigură funcţionalitatea, magistral desenată în 
sarcină. Discordanta lor realizează o patologie extrem de 
întinsă și frecventă. De aceea, în prezenta lucrare ne vom 
opri asupra uneia din formele de manifestare ale acesteia și 
anume hiperestrogenismul reliefat prin asocierea fibrom 
uterin și adenomioză, ca și posibilitățile de evaluare în 
aceste conditii ale factorilor de risc, diagnosticului și 
conduitei. În patologia specifică ovarului, hiperestrogenia 
definește manifestările polimorfe ale secreției 
predominante de estrogen. În funcţie de circumstanţele de 
apariţie poate fi: organo-lezională, funcţională și 
metabolică, tisulară sau iatrogenă (5). Indiferent de cauză 
reprezentarea poate varia în funcţie de organul țintă de la 
sindromul pre sau intermenstrual, mastopatii, polipi 
endometriali, fibrom, până la patologia asociată endocrină. 
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Fibromul uterin poate fi definit ca o proliferare 
necontrolată a miometrului sub acțiunea nebalansată a 
estrogenilor, care stimulând activitatea celulară și nucleară 
favorizează metabolismul celulelor conjunctive și 
hiperplazia celor musculare (1, 4). Tot sub influenţele 
ciclice ale hormonilor se manifestă și adenomioza care, deși 
mai dificil de depistat nu înseamnă că este într-o proporţie 
nesemnificativă. Este definită drept o infiltrare a 
endometrului responsiv hormonal în miometru. 


Scop 


Lucrarea cu caracter strict statistic demonstrează 
asocierea dintre leiomiofibrom și adenomioză ca și 
dependenţa acestora de existenţa hiperestrogenismului. 


Material și metodă 


S-a efectuat un studiu retroactiv și s-au analizat 
foile de observaţie a 179 de bolnave internate în Spitalul 
Clinic de Obstetrică Ginecologie “Elena Doamna” Iasi in 
perioada 5.V.1995 /5.V.1996 cu diagnosticul de fibrom 
uterin. S-au găsit 24 de cazuri (7,89%) de asociere 
leiomiofibrom și adenomioză care au fost evaluate din 
punct de vedere al vârstei, antecedentelor ginecologice, 
antecedentelor personale, al simptomatologiei, al 
intervalului de timp până la prezentarea la consultatie, 
examenul local, explorările paraclinice efectuate, tehnica 
operatorie și examinarea piesei obținute pentru a urmări 
modul în care hiperestrogenismul intervine in 
determinismul asocierii celor două afecţiuni (fig.1). 

S-a selectat în plus un lot martor de 24 de cazuri cu 
fibrom uterin luate aleator din același interval, la care s-au 
urmărit aceiași parametri. Datele au fost analizate statistic 
pentru a studia modul în care sunt determinante pentru 


existenţa adenomiozei anumite caracteristici ale 
245 


CE Scanned with OKEN Scanner 


leiomiofibromului 
produse prin 
hiperestrogenism. 

in primul rand, pe 
lotul studiat s-a 
urmărit dinamica 
frecvenţei vârstelor la 
care pacientele au 
solicitat consultatia 
primară. Din fig.2 se 
poate observa graficul 
distribuţiei vârstei în 
lotul investigat pentru 
miofibrm și adenomioză, comparativ cu vârsta pacientelor 
din lotul martor. Se poate observa astfel că pacientele din 
lotul martor au vârstele cuprinse într-un interval mai mare 
decât intervalul vârstelor lotului investigat. 

Caracterele anterioare 
ale ciclului erau 
cvasinormale, 
neprezentând 
tulburări 
semnificative statistic 
în lotul martor, în 
timp ce la lotul 
patologiei asociate s-a 
reţinut caracterul 


Fig.2 Distribufia cazurilor în funcție de neregulat al f recventei 


vârstă pentru cele doud loturi studiate ciclului cu fenomene 
de bradi- sau 


tahimenoree, care atrag atenția asupra unui 
hiperestrogenism relativ sau absolut, nebalansat de secreția 
de progesteron și frecvent a fost precizat caracterul 
abundent al hemoragiei menstruale (10) (fig.3). 
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Fig.1 Frecvența asocierii adenomiozei in 
grupul de fibroame uterine 


30 ani 40 ani 
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Fig.3 Frecventa 
hipermenoreei în grupul 
studiat 


Fig.4 frecvența 
dismenoreei in grupul 
studiat 


Dismenoreea a fost 
prezentă in proporţie 
de peste 50% din lotul 
cu adenomioză, față de 25% în lotul martor (fig. ). Putem 
interpreta astfel faptul că polifibromatoza este nedureroasă 
atât timp cât nu este complicată, iar dismenoreea, în 
absenta altor cauze, rămâne unul din principalele atribute 
ale endometriozei. 

Sarcina extrauterină (3 cazuri) ne poate indica, în 
absenţa depistării altor cauze, rolul posibil al estrogenilor 
nebalansati de progesteron. Existenţa amenoreei secundare 
(4 cazuri) pe intervale de timp variabile confirmă o 
insuficienţă a secreției atât de estrogeni cât și de 
progesteron. 45,83% din cazuri au relatat tratamente 
anterioare ineficiente cu antalgice sedative și, în special, 
medroxiprogesteron, fenomen care constituie încă un 
indiciu de posibilă prezenţă a endometriozei (fig.5). 
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Fig.5 Rata tratamentelor 
anterioare in lotul 
pacientelor studiate 


Semnificativă este 
însă durata de 
prezentare la 
consultatie, pentru pacientele din cele două loturi. Pentru 
lotul aflat în studiu, totalizează o durată de 48,4 ani, cu o 
medie de 2,16 ani, în timp ce în lotul martor durata totală a 
intervalelor are o valoare de 62,7 ani, cu o medie de 2,67 
ani. Se observă că pacientele cu adenomioză s-au prezentat 
mai repede la consultatie, probabil datorită caracterului 
ireductibil al simptomatologiei dureroase (fig.6). 


Hg. Intervalul mediu de 
prezentare la consultafia 
primară 


Examenul clinic 
general pe aparate și 
sisteme a depistat 
patologia generală asociată și examenul local genital a 
depistat leziuni displazice ale colului și mărirea de volum a 
corpului uterin care apoi au fost evaluate.comparativ cu 
lotul martor (fig.7). 

Examenul paraclinic a cuprins evaluarea generală a 
echilibrului organismului din punct de vedere metabolic, 
hematologic, funcţional renal și investigație axată pe 
aparatul genital. Aceasta a cuprins frotiul cito-vaginal care 
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a confirmat prezenta 
impregnarii 
estrogenice prin 
cresterea constanta a 
indicelui acidofil și 
picnotic. Frotiul cito- 
diagnostic a indicat 
diferite grade de 
displazie cervicala 


> m —— ——— (fig.8). 
Fig.7 Aprecierea clinică a dimensiunilor Bi opsia de endometru 
corpului uferin. a reliefat existenta 


unui endometru 
secretor, hiperplazic. 
Examenul echografic 
ajutá in depistarea 
localizárii uterine a 
endometriozei ca si in 
precizarea existentei 
altor sedii, a localizat 
fibromul si a stabilit 
dimensiunile acestuia. 
Au fost evaluate 
leziunile anexiale cu o 
frecvenţă de 20% și o 
distribuţie ca in grafic (1, 4, 6) (fig.9). 

^ Histeroscopia efectuată in 4 cazuri a permis 
depistarea localizării submucoase a fibroamelor ca și 
diagnosticul diferenţial cu alte afecţiuni. Laparoscopia a 
fost efectuată doar într-un caz suspicionat pentru 
endometrioză datorită caracterului ciclic al 
simptomatologiei dureroase rezistente la tratament. 
Intervenţia chirurgicală a fost condiţionată de prezența 
fibromului, localizare și dimensiunile acestuia, impunând 
practicarea histerectomiei totale (13 cazuri) sau subtotale 
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Fig.8 Repartiția displaziilor de col în 
lotul cu adenomioză 
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AD & CFO 


Fig.9 Frecventa chistilor ovarienei in 
lotul cu adenomiozd ocultă 


studiate. 


Hg. I Evaluarea histopatologică a 
leziunilor anexiale echografice. 
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(11 cazuri) în proportii 
relativ identice cu a 
intervențiilor din 
lotul martor, ceea ce 
arată că existenta 
adenomiozei doar 
simptomatice nu 
modifica semnificativ 
conditiile locale si 
deci nu influenţează 
decizia operatorie 
(6,8) (fig.10). 

Piesele operatorii au 
pus diagnosticul care 
era doar bănuit 
evidențiind asocierea 
leiomiofibromului cu 
ariile de adenomioză 
ca și existența 
chiștilor foliculari 


ovarieni într-o 
proporție mai mare ca 
cea depistată 


echografic (2,9) 
(fig.11). 


Discutii 


Studiul a pornit de la 
premisa diagnosticării 
histopatologice a unei 
metroragii în perioada 
perimenopauzală. 
Confirmarea 
prezente! 
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endometrozei după acest examen ne-a amplificat imaginea 
si a tras atentia asupra unor factori de risc, caracteristici 
clinice si biologice care, specifice hiperestrogenismului, 
pot presupune asocierea fibromului diagnosticabil cu a 
adenomiozei oculte. 

Plaja incidentelor vârstei adenomiozei este inclusă 
în intervalul vârstelor posibil afectate de leiomiofibrom 
subliniind faptul că pe măsura progresiei în menopauză 
țesutul endometric răspunde tot mai slab la influențele 
estrogenilor aflaţi și ei în scădere (5) spre deosebire de 
fibromul uterin, apt de reacție la hormoni chiar și la 
niveluri de prag mult reduse faţă de echilibrul fiziologic. 

Antecedentele fiziologice ne atrag atenţia în special 
prin hipermenoree iar frecvența ciclică a dismenoreei este 
atenuată de neregularitatile ciclului menstrual al femeilor 
aflate în perioada perimenopauzală (1,25). 

Caracterul refractar la tratamentul hormonal al 
fibromului asociat cu endometrioză ocultă ne indică 
posibilitatea ca, deși aceste zone de endometru să fie 
receptive la progesteron, dilatatia mecanică prin sângele 
acumulat în timp să explice ireductibilitatea sindromului 
dureros. 

Intervalul până prezentarea la consultatia primară, 
sensibil redus la lotul pacientelor cu adenomioză, nu poate 
constitui un criteriu de supozitie clinică, pe de o parte 
datorită percepției diferite a simptomatologiei dureroase, 
influenţat atât de statutul socio-cultural cât și de psihicul 
labil al pacientelor aflate în perimenopauză, iar pe de altă 
parte, datorită neconcordantei între intensitatea 
simptomatologiei și mărimea focarelor de endometrioză 
din piesele operatorii. 

În final, frecvenţa semnificativă a acestei asocieri de 
peste 7,89% ne indică posibilitatea endometriozei 
nediagnosticabile clinic si paraclinic, dar semnalizate prin 
particularitatile simptomatologiei fibromului uterin 
manifest (9). 
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Concluzii 


Studiul evaluează experienţa clinicii pe timp de un 
an referindu-se la factori de risc, caracteristici clinice și 
paraclinice ale asocierii fibrom-adenomioză 

Investigația uzuală poate fi insuficientă pentru 
depistarea adenomiozei, chiar în condiţiile unui 
estrogenism manifest. Doar examenul histopatologic al 
piesei operatorii și eventual laparoscopic poate clarifica 
suspiciunea diagnostică anterioară. Precizarea ei implică o 
conduită exploratorie adecvată pentru posibila depistare a 
altor localizări. 

Conduita de specialitate cuprinde si metode 
medicamentoase frecvent insuficiente, impunând în final 
tratament chirurgical care redă liniștea pacientelor deja 


aflate la o vârstă 


de tranziţie spre echilibrul senectutii. 
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Endometrioza tumorulă externă. 
Considerații elective pe 4 cuzuri 


Gh. Nadolu, Carmen Rodica Anton, E. Anton, R. Rautu, T. Balan, C. 
Boeru 


Clinica Ill-a Obstetrică Ginecologie “Elena Doamna” lași 


l. Date generale 


Endometrioza este localizarea ectopicá a tesutului 
endometrial care normal se aflá in cavitatea uteriná. Dupá 
Brocq, endometrioza este o neoplazie benigná (un uter in 
miniaturá ectopic). Primele relatári dateazá din antichitate 
(Eber's Egyptian Papirus). Rokitansky -1860- face prima 
descriere histologicá sub denumirea de adenomiom. 

Sampson -1921- adoptá termenul de endometriozá. 
Páná in 1960 s-au publicat 100 lucrári despre endometriozá. 
În 1992, pe computer erau înregistrate 2.600 lucrări 
publicate în toată lumea. V. Babeș, Daniel Săvulescu, D. 
Alessandrescu, A. Constantinescu etc., au un aport 
important la studiul endometriozei în România. 


Il. Frecvența endometriozei 
* Reală la populaţia feminină = necunoscută 
+ Estimată la populaţia feminină = 2% -3ah 
e În laparotomiile ginecologice 1 % -500/a 


o În pelviscepiile ginecologice = 5% - 53% 
* La pacientele sterile =15% - 24% 
e În sterilitatea neclarificată = 70% - 85% 
e În sterilizările pelviscopice = 2% - 40% 


e La examenul pieselor operatorii = 5% -10% 8 
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Ill. Etiopatogenie 


Se întâlnește exclusiv la vârsta fertilă (20-45 ani), 
focarul endometriozei evoluând ciclic, ca și endometrul 
normal, sub influenţa steroizilor sexuali ovarieni. Dispare la 
menopauză. Este o boală frecventă, apare după intervenţiile 
chirurgicale și explorările genitale: cezariene, chiuretaje, 
insuflatii utero-tubare, histeropexii, endoscopii etc. 

Teoria transplantatiei directe a unui fragment 
endometrial uterin cu ocazia interventiilor chirurgicale 
sau prin reflux tubar în cavitatea peritoneală, - un grefon 
endometrial transfug, reimplantat este facilitat de situaţia 
anatomică și factori imuno-biologici (Sampson). 
Metastazele celulare endometriale la distanţe, pe cale 
vasculară sau limfatică (Halban) ar explica apariția 
formelor endometriozice la distanţă. Teoria metaplazică 
(Cullen) consideră că endometrioza s-ar produce prin 
metaplazia epiteliului celomic în țesut endometrial, indusă 
; de substanţe chimice din sângele menstrual transportat pe 
zone sensibile. 

Aceste teorii nu pot explica însă endometrioza 
externă la femei cu utere atrezice fără endometru sau la 
bărbaţii cu cancer prostatic care fac tratament cu estrogeni. 


IV. Tabloul clinic 


Dismenoree terminală,  pelvialgii joase 
postmenstruale, dispareunia, sterilitatea, cistalgii și 
hematurii, metroragii și rectoragii, hemoptizii menstruale, 
creșterea dureroasă, cianozarea sau sângerarea formelor 
nodulare de pe cicatricele operatorii sau ombilicale sunt 
simptomele cardinale ale endometriozei care se obțin la 
interogatoriu, inspecția și palparea zonei accesibile sau cu 
aparatura: lupa, scopiile, colpo, histero, tubo, recto, 
laparoscopiile pun în evidență plaje albăstrui nodoase, 
aspect de mură coaptă, chisturi cu conţinut ciocolatiu care 
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se ulcerează sau sângerează la menstruatie. 

Ecografia abdominală si transvaginala 
supercalificată este o explorare de rutină ca și 
computertomografia. 

Tumormarkerii: CA 125, CA 19-9, CA 15-3 și CEA, 
cercetarea antigenelor și anticorpilor specifici sunt 
achiziţii moderne, uneori controversate, pentru 
recunoașterea endometriozei prin screen-ing sau 
monitorizarea eficienţei tratamentului. 

Plajele endometriale aberante, oriunde s-ar găsi 
grefate în organism păstrează potenţialul de dezvoltare a 
mucoasei endometriale și receptivitatea acesteia la 
hormoni ovarieni, le conferă comportamentul de uter în 
miniatură: hiperplazie, necroză și hemoragie ciclică 
menstruală, iar lipsa posibilității de eliminare a celulelor 
necrozate și a hemoragiei consecutive explică 
simptomatologia endometriozei dominată de algii 
puternice, modificarea semnelor fizice în faza pre și 
postmenstruală. În jurul plajelor endometriozice se 
produce o puternică reacție de fibroză, proces aderential 
foarte rezistent si fără plan de clivaj, evocând infiltratrea 
malignă sau tuberculoasă în focare unice sau multiple. 
Microscopic, focarul endometriozei este asemănător 
endometrului (celule înalte, cu nucleu alungit și citoplasmă 
clară în stadiul proliferativ sau secretor alături de 
macrofage încărcate cu hemosiderină, fibroblaști și 
necroză). Examenul histopatologic este singurul care 
confirmă diagnosticul de endometrioză. 


V. Prezentarea electivă a cazurilor 


În perioada 1966-1996, pe un lot de peste 40.000 de 
ginecopate examinate am selectat patru cazuri de 
endometrioză tumorală patentă din care două apărute pe 
cicatricea abdominală a peretelui abdominal după un an de 
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la operaţia cezarianá, ambele forme nodulare unice cu 
diametrul 3/4cm, fixate pe planul profund. 

Al III-lea caz a prezentat un nodul endometriozic pe 
cicatricea ombilicală care sângerează la menstruatie având 
asociat și un fibromiom uterin. 

AI IV-lea caz a prezentat un focar endometriozic 
infiltrativ pe lama rectovaginală cu diametrul 4/5 cm situat 
în 1/2 superioară a peretelui posterior al vaginului 
infiltrând ampula rectală. 


Protocol terapeutic, rezultate 
Caz | ' 


R.E., 26 ani, medic, din lași, fără antecedente 
patologice personale și heredocolaterale. Antecedente 
obstetricale: 1 avort spontan luna VI și două nașteri prin 
operaţie cezariană, copii sănătoși, 3.000g. La un an de la 
ultima cezariană s-a dezvoltat progresiv un nodul de 
consistență fermă, fixat pe planurile profunde de la 
unghiul inferior suprasimfizar al cicatricii cutanate. În 
timpul menstrei acesta creștea, devenea foarte dureros, mai 
moale, cu diametrul 3/4 cm sugerând un proces 
endometriozic. 

Sub rahianestezie s-a extirpat în ţesut sănătos lipo- 
aponevrotic. 

Evoluţia postoperatorie simplă - examen 
histopatologic: endometrioză. | 

Ulterior a prezentat cicluri menstruale normale. La 
46 ani s-a îmbolnăvit de cancer de sân, depistat in stadiul II 
care sub tratament complex chirurgical, radiochimioterapie 
și antiestrogen, s-a vindecat. Revăzută după 10 ani, la 56 ani 
este sănătoasă și duce o viaţă normală. În acest caz etiologia 
postcezariană postulează teoria transplantării directe a 
grefonului endometrial la. peretele abdominal, iar 


co a fost exclusiv chirurgical. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Caz Il 

M.A., 28 ani, din Hárláu-lasi, casnică, fara 
antecedente patologice personale si heredocolaterale. 

Antecedente obstetricale: o nastere la termen prin 
operatie cezariană, copil sănătos >3000g, in urmă cu doi 
ani. La 8 luni după cezariană, menstruatia normală, a 
apărut o tumoră dură sub cicatricea operatorie cutanată, 
fixă pe țesuturile profunde cu diametrul 3/4 cm care 
creștea devenind sensibilă și mai moale în timpul 
menstrelor. Pacienta nu i-a dat nici o importanţă, rămânând 
din nou gravidă. De remarcat că in timpul prezentei sarcini 
(luna IX) formațiunea tumorală s-a redus la 1/2 ca volum 
devenind nedureroasă (amenoree de sarcină). 

S-a intervenit chirurgical pentru naștere la termen, 
uter cicatricial, prin operaţie cezariană, s-a extirpat mai 
intâi formațiunea tumorală de pe cicatricea abdominală 
apoi s-a extras un copil sănătos de 3400g. Evoluţia 
postoperatorie fără complicaţii. Examenul histologic al 
tumorii extirpate - endometriozá. După opt luni și ablactare 
CM. s-a reluat normal. Pacienta nu a mai prezentat nici o 
suferinţă genitală, efectuându-se și două avorturi 
terapeutice. Se remarcă aceeași etiologie ca la primul caz al 
endometriozei (grefon endometrial transfug reimplantat 
subcutanat) postcezariană, estomparea simptomatologiei 
tumorale în timpul amenoreéi celei de a Il-a sarcini $i 
eficienţei tratamentului chirurgical exclusiv. 


Caz lil 

C.M., 40 ani, Rădăuţi, casnică, cu două nașteri 
normale, în antecedente: la 20 și 24 ani, după care a 
prezentat sterilitate secundară, dismenoree, hipermenoree, 
menoragii iar de zece ani cicatricea ombilicală s-a 
hipertrofiat, a devenit albăstruie și sângera la fiecare 
menstruatie câteva zile. Examenul clinic remarcă o cicatrice 


257 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ombilicală chistică, culoare albăstruie, nonreductibilă şi 
sensibilă. Examenul genital: uterfibromatos cu diametrul 
6/12 cm. S-a practicat histerectomia subtotală cu 
anexectomie bilaterală. La refacerea peretelui abdominal s- 
a extirpat si nodulul de pe cicatricea ombilicală. 
Examenul histopatologic: uter fibromatos cu zone 
multiple de adenomioză, endometrioză, cicatricea 
ombilicală. Evoluție postoperatorie fără complicaţii. La 
controlul sistematic postoperator timp de cinci ani s-a 
remarcat un bont cervical indemn și o cicatrice ombilicală 
normală. La acest caz endometrioza avea dublu focar: 
extern (ombilical) și intern (adenomioză uterină) care 
postulează etiopatogenia metastatică. Tratamentul 
chirurgical a fost salutar (hormonoterapia ablativă). 


Caz IV 


. MI, 40 ani, Bacău. Antecedente personale 
fiziologice și heredocolaterale nesemnificative. Căsătorită 
de 20 ani, sot fertil. De la vârsta de 25 ani prezintă 
dismenoree terminală forte progresivă, sterilitate, 
pelvialgii joase permanente, dispareunie progresivă până 
la desfacerea mariajului. De la vârsta de 38 ani prezintă 
rectoragii și colporagii postmenstruale. Examenul genital: 
proces tumoral infiltrativ al peretelui vaginal posterior pe 
suprafaţa căruia se remarcă plaje polichistice albástrui, 
unele cu aspect de mură coaptă. 

Tușeul rectal și rectoscopia evidenţiază același 
aspect al mucoasei ampulei rectale pe peretele anterior, 
lama rectovaginală 1/2 superioară îngroșată, sensibilă, 
devenind sángerándá postmenstrual. Biopsia, examenul 
histopatologic: endometrioză. Bolnava nu a acceptat 
hormonoterapia ablativă preferând tratamentul cu 
orgametril 10 mg/zi non stoptimp de 2 ani după care s-a 
instalat amenoree definitivă și estomparea progresivă a 
procesului infiltrativ endometriozic. 
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După 5 ani: amenoree definitivă, procesul tumoral 
infiltrativ rectovaginal stins si suplete organicá vaginala 
osterioará, fund de sac vaginal sters, retractat dar normal 


epitelizat si nedureros. 
Dispareunia s-a remis, pacienta avànd o viatá 


sexualá normalá. 

Acest caz postuleazá teoria lui Sampson, a refulárii 
prin trompe à fragmentelor endometriale detasate la 
menstre, iar un grefon endometrial transfug s-a reimplantat 
pe lama rectovaginala. Teoria metastaticá vasculo-limfaticá 
si metaplazia celomicá pe un teren imunologic deficitar, 
rămân factori de agravare a bolii. 


Concluzii 


Endometrioza este o afecțiune frecventă care induce 
suferinţa genitală severă, fiind cauză de sterilitate prin 
factori: mecanic, hormonal, imunologic. Teoria grefonului 
endometrial transfug reimplantat pare să o explice în mare 
parte. in formele accesibile, așa cum au fost cazurile 
noaslre, diagnosticul este simplu, clinic si histopatologic. 
Laparoscopia devine principalul mijloc de investigatie al 
endometriozei peritoneale. 

Asocierea tratamentului chirurgical, 
electrocoagularea unipolará și laserul sunt utilizate 
frecvent si in ambulator. Dintre tratamentele medicale 
progestativele de sintezá sunt cele mai ieftine si cu 
rezultate bune. 

Danazolul »400 mg/zi este foarte eficient dar este 
foarte scump si dá reactii adverse importante. Substantele 
analoge Gn-Rh aláturi de gestagene in cazurile usoare 
sunt principalele metode de tratament medicamentos 
actual la care ráspund 60% din cazuri, recidivele fiind 
posibile. Hormonoterapia ablativa (castrarea) uneori se 
impune. 
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Dificultati de diagnostic in 
endometrioza 


Maricica Păvăleanu, Osama Masheh, Monica Buculei 


Clinica Ill-a Obstetrică Ginecologie UMF lași 


introducere 


Endometrioza este o boală care se caracterizează 
prin localizarea ectopică, adică în afara cavităţii uterine, a 
țesutului endometrial activ (glande și stroma). 

Boala apare și se dezvoltă la femeia adultă, cu 
cicluri menstruale și țesutul endometrial ectopic este 
receptiv la modificările ciclice hormonale ovariene 
estrogenice și progestative ca și endometrul normal, 
endouterin. 

Frecvența este de 2% pentru toate vârstele, 10% în 
grupul femeilor de 30-40 ani, 30-40% în grupul femeilor 
supravegheate pentru sterilitate. 

Clasificarea cea mai comună are la bază clasificarea 
leziunilor: . 

1. endometrioza interná sau adenomioza caracterizată 
prin prezenţa leziunilor în grosimea peretelui uterin 
sau în porțiunea interstitialá a trompei; 

2. endometrioza externă care cuprinde localizările din 
afara uterului și poate fi intraperitoneală și 
extraperitoneală; ambele forme putând avea 
localizări extragenitale sau genitale. 

Clasificarea în funcţie de gravitatea bolii cuprinde 
trei forme: ușoară, medie și severă. 

Diagnosticul presupune o etapă clinică, una 
laparoscopică și confirmarea biopsică. 

Coloratura variată a semnelor subiective și lipsa 
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unor semne caracteristice la examenul obiectiv pretează la 
confuzii și multe bolnave cu endometrioză sunt îndelung 
tratate pentru parametrite, anexite și distrofii chistice 
ovariene. | 

Examenele paraclinice cum ar fi echografia, CT, 
RMN, nu furnizeazá elemente sau imagini caracteristice 
pentru diagnostic. 

Laparoscopia si, in lipsa acesteia, laparotomia, care 
xaminarea vizuala a leziunilor sunt de neinlocuit 

tru stabilirea diagnosticului de endometrioză externa și 
aparatura nouă de celioscopie permite identificarea 
leziunilor, prelevarea de biopsii, standardizarea bolii și 
unele manevre terapeutice. | | 

Pentru clinician “secretul” stabilirii diagnosticului 
este să se gândească la posibilitatea existenţei acesteia în 
prezența unor semne subiective si obiective de boală. 

Diagnosticul clinic se bazează pe următoarele 
simptome: dismenoree, durere pelvină, dispareunie, 
sângerări anormale uterine, uneori hematurie și rectoragie, 
sterilitate. 

Examenul obiectiv este de obicei mult mai sărac în 
elemente de diagnostic și constă în ingrosarea ligamentelor: 
uterosacrate iar când infiltratia este mai extinsă imaginea 
de “pelvis îngheţat”, retroversie uterină fixă dureroasă, 
mase anexiale, mărire de volum a uterului. 

Diagnosticul diferenţial pentru endometrioza 
internă se face cu: fibromatoza uterină, hipertrofia uterină 
idiopatică la femeile multipare, sindromul de congestie 
premenstruală, adenocarcinomul de endometru, fibromul 
submucos, endometrioza pelvină. 

Pentru endometrioza externă diagnosticul 
diferenţial se face cu dismenoreea primară, dismenoreea 
secundară, leziuni ovariene benigne, tumori ovariene 
maligne, durerea pelvină cronică, etc. 

Endometrioza progresează de cele mai multe ori 
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. lent, în intervale de zeci de ani, leziunile pot regresa in 
timpul sarcinii si definitiv după menopauză; malignizarea 
este rară. Simptomele clinice, uneori zgomotoase 
complicațiile pe care le poate da (sterilitate, leziuni rectale, 
vezicale, intestinale, ureterale)fac necesar un diagnostic 
corect și un tratament adecvat. 

Tratamentul poate fi medicamentos, hormonal și 
constă în preparate menite să suprime ovulatia și să 
producă o stare de pseudogestatie (androgeni, estrogeni, 
progestative sau combinatii ale acestora, precum și agonisti 
de GnRH). Tratamentul chirurgical constă în intervenţie 
sub laparoscop, chirurgie conservatoare sau radicală, în 
funcţie de posibilitatea și dorinţa femeii de a mai procrea. 


Material și metodă . 

Am efectuat un studiu retrospectiv al cazurilor de 
endometrioză (internă și externă) internate în Spitalul 
Clinic de Obstetrică și Ginecologie “Elena Doamna” într-o 
perioadă de 5 ani, 1992-1996. 

Au fost internate și s-a practicat laparotomia la 46 de 
cazuri (2,15% din totalul cazurilor operate). Sporadic s-a 
efectuat și laparoscopia (2 cazuri). | | 

Bolnavele au fost cuprinse în grupele de vârstă 21- 
30 ani (4 cazuri = 8,69%), 31-40 ani (15 cazuri = 32,60%), 41- 
50 ani (16 cazuri = 34,78%), 51-60 ani (11 cazuri = 23,91%). 

Au predominat cazurile din mediul urban (69,56%). 

Motivele internării au fost de cele mai multe ori 
reprezentate de: durere pelvină (52,17%), menometroragii 
(58,69%) la care s-au asociat dismenoree (36,95%), 
polachiurie, disurie (13,04%). . 

Dintre antecedentele personale am retinut cinci 
cazuri care nu au prezentat nici o sarcină si nici un avort 
(10,86%), 13 cazuri care au avut o singură naștere (28,25%), 
restul (60%) prezentând mai multe nașteri și mai multe 
avorturi. ' | 
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Am retinut de asemenea prezenta in antecedente a 
unor afectiuni patologice ca: afectiuni inflamatorii (metrite, 
endometrite, anexite = 13,4%), sarcină tubară (8,69%), 
ovarită chistică (8,69%), cervicită (4,35%), două cazuri 
(4,35%) cunoscute și tratate pentru sterilitate, neo mamar (1 
caz = 2,17%). 

Examenul clinic a evidenţiat mărirea de volum a 
uterului în 42 de cazuri la care s-au mai adăugat prezenţa 
de formaţiuni parauterine în 4 cazuri (8,69%). 

Diagnosticul clinic a fost de: uter fibromatos în 39 
de cazuri, uter fibromatos și endocervicită în două cazuri, 
uter fibromatos și ovarită chistică 1 caz, anexită 
macrolezionară 1 caz, chist ovarian drept și sterilitate 
primară 1 caz, chist ovarian 2 cazuri. Da (4 

Examenele paraclinice nu au fost oncludente în ceea 
ce privește diagnosticul de endometrioză. 

Examenul histopatologic a relevat: | 

. + endometrioza internă 42 cazuri = 91% la care s-a 
asociat si endometrioza pelviperitonealá la nivelul 
ligamentelor uterosacrate in douá cazuri, cancer de col 
in situ in douá cazuri, fibrom uterin intr-un caz, 
adenocarcinom intr-un caz. ! 

e endometrioza externă 4 cazuri = 8,69% din care: 
endometrioza ovariană 3 cazuri, unul dintre ele cu 
investigaţii si tratament pentru sterilitate, 
endometrioza tubară 1 caz însoțită de asemenea de 
sterilitate primară. | 

Tratamentul a fost chírurgical si a variat de la caz la 
caz. Tratamentul radical s-a adresat cazurilor care aveau 
deja copii sau aveau vársta mai mare de 40 de ani (91%). 

Tratamentul conservator s-a adresta bolnavelor 
tinere cu formatiuni chistice ovariene fara copii unde s-a 


practicat rezectie de ovar (996). 


NRA 
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Discuţii 

Frecvența endometriozei la cazurile internate și 
supuse intervenţiei chirurgicale a fost de 2,18%. Boala a 
fost mai puţin frecventă la cazurile noastre deoarece am 
beneficiat sporadic de laparoscop iar laparotomia s-a evitat 
în cazul în care semnele clinice subiective și obiective nu 
au fost evidenţiate. Se remarcă o frecvență mai mare a 
cazurilor cu endometriză internă la care existenta unui uter 
mai mare și a metroragiilor au reprezentat semne obiective 
ce au determinat laparotomia (91%). Se observă de 
asemenea predominenta grupelor de vârstă 41-50 și 51-60 
de ani care au prezentat adenomioză. 

Simptomele care au adus bolnava la spital sunt în 
ordinea frecvenţei, durere pelvină, metroragie și 
dismenoree; de asemenea, la examenul clinic obiectiv 
mărirea de volum a uterului a fost semnul cel mai frecvent. 

În ceea ce privește numărul de nașteri se constată 
doar 5 cazuri (10,86%) care nu au avut nici o sarcină și nici 
un avort și 13 cazuri (28,26%) care au avut doar o sarcină. 

Diagnosticul clinic de endometrioză s-a pus doar în 
două cazuri datorită semenelor clinice și paraclinice variate 
și nesemnificative care fac ca acest diagnostic să fie doar 
intuit, laparoscopia sau laparotomia urmând să-l precizeze. 

Examenul anatomopatologic a evidenţiat mai ales 
existenţa adenomiomatozei dar și a formelor de 
endometrioză ovariană, tubară sau a lig:mentelor 
uterosacrate și peritoneului rectouterin care de cele mai 


multe ori au constituit o surpriză intraoperatorie sau 
anatomopatologica. 


Concluzii 


Din materialul prezentat rezultă că diagnosticul de 
endometrioză clinic se stabilește cu dificultate. 
O anamneză atentă și prezența unor semne 
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obiective specifice pot să ne facă să ne gândim 
si la această posibilitate. Pentru a o confirma este necesară 
laparotomia si, mai modern si cu rezultate estetice $i 
terapeutice mai bune, laparoscopia. 

Profilaxia, diagnosticul precoce $i tratamentul 
hormonal bine ales si condus (desi scump) reprezinta 
factori esentiali in prevenirea bolii și îmbunătățirea 
prognosticului funcțional al acestor bolnave. 

Chirurgia sub laparoscop $1 chirurgia conservatore 
se pot practica în formele ușoare sau moderate de boală, la 
femeile care doresc copii, în timp ce chirurgia radicală este 
apanajul bolnavelor de peste 35-40 ani care au deja copii. 
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Hemoragia uterină - aportul 
biopsiei de endometru în 
precizarea diagnosticului 


Diana Popovici, Fl. Dumitrache, Carmen Stratone, D. Gafitanu, 
Osama Masheh 
Clinica Ill-a Obstetrică Ginecologie UMF lași 


Hemoragiile uterine si tulburările menstruale, sunt 
\ motive frecvente de consult ginecologic. 
În general, orice afecţiune ginecologică, trebuie 
explorată cu multa atenţie înaintea instituirii unui 
S tratament medical sau chirurgical. O serie întreagă de 
tulburări, în special cele funtionale, dispar spontan, altele, 
necesită însă un tratament de specialitate, în funcție de 
dozările hormonale ovariene si de studiul histologic al 
endometrului. | 
T Principalele indicatii ale examenului histologic al 
endometrului sunt: | 
j * depistarea unui neoplasm de corp uterin; 
J * diagnosticul hormonal în caz de amenoree sau 
| sterilitate; 
e aspectul histologic al endometrului în caz d 
metroragie sau avort. 


Material și metodă 
Studiul a fost efectuat în Spitalul Clinic Obstetrică 
Ginecologie “Elena Doamna” Iasi în intervalul ianuarie 


1996 - ianuarie 1997. | 
S-au realizat, în această perioadă, 452 de prelevări 


269 


CE Scanned with OKEN Scanner 


de endometru prin chiuretaj biopsic sau histeroscopie si s-a 
constatat: 

e Vârsta medie a pacientelor a fost de 33 de ani, cu 
limite extreme cuprinse între 16 și 74 de ani; 

¢ Mediul de proveniență: mediul rural 127 de cazuri 
(28,097%) și mediul urban 325 cazuri (71,902%) (fig.1) 


Ag. / Repartiția mediului de 
provenien{a 


8 e Starea civilă: căsătorite 380 
ii d (84,07%), necăsătorite 72 
* (15,92%) (Fig. 2). 


Fig.2 Starea 
matrimonială a lotului 
investiga? 


e Condiţii de viata si 
de munca: favorabile 
280 . (61,946%), 
nefavorabile 172 
(38,053%) (fig.3). 


Fig.3 Conditi de viafa si 
de muncă în lotul studia! 


e Motivele consul- 
tului ginecologic au 
fost în principal 


CARRE MES în metroragiile 366 
Nefavorabile (80,973%), urmate de 
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menometroragii 53 (11,725%), sterilitate secundară 25 
(5,530%), sterilitate primară 8 (1,769%) (fig.4) 


Fig.4 Distributia 
simptomatologiei în lotul 
studiat. 


° La examenul 
histologic s-au 
depistat 228 de ċazuri 
(50,442%) endometru 
tumoral, din care 180 
de cazuri (78,94%) 


aspect benign și 48 de cazuri (21,05%) aspect malign; 150 de 
cazuri (33,185%) de endometru disfunctional, 65 cazuri 
(14,380%) de endometru gravidic sau cu semne de involutie 
gravidicá, 8 cazuri (1,769%) endometritá și un caz de mola 
hidatiformă (0,221%) (fig 5) SĂ, 


Fig.5 Distributia leziunilor 
endomerriale In lotul 
studia? 


Endometrul tumoral a 
fost depistat la 228 
d di cazuri  (50,442%), 

—— dintre care 180 de 
cazuri (78,94%) cu aspect benign si 48 de cazuri (21,05%) cu 
aspect malign. Din cele 48 de cazuri (21,05%) de endometru 
malign, 38 de cazuri (79,16%) sunt carcinoame endometriale 
bine diferantiate si 10 cazuri (20,83%) sunt carcinoame 
epidermoide primitive sau secundare. Varsta medie a 
femeilor atinse de carcinoame endometriale a fost de 53 de 
ani cu limite extreme intre 3] si 74 de ani (fig.6). 


Vd EMI 
SM p 


Ses tac lei 


i Endom. Molă 


sfun. Gravid 
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Fig.6 Endometrul tumoral malign 


In ceea ce priveste endometrul 
tumoral benign s-au depistat 
un număr de 180 cazuri 
(78,94%), cu următoarele entităţi: fibroame uterine 135 
cazuri (75%), și 45 de cazuri (25%) de polipi endometriali 
(fig.7). Vârsta medie a femeilor cu tumori benigne a fost de 
40 de ani cu limite extre cuprinse între 20 și 52 de ani. 


Fig. 7 Endometrul tumoral benign 


Endometrul disfunctional 150 
de cazuri (33,185%) a fost 
reprezentat de: anomalii 
proliferative 119 cazuri 
(79,33%); anomalii secretorii 20 cazuri (13,33%); anomalii de 
regenerare 11 cazuri (7,33%). (Fig.5). Vârsta medie a 
femeilor cu endoemtru disfunctional a fost de 38 de ani cu 
limite extreme intre 16 $i 57 de ani. Fig 8. 


Fig.8. Distribuția 
cazurilor de endometru 
disfuncfional 


Endometrul gravidic 
sau cu semne de 
involutie gravidicá 65 
de cazuri d 
. dintre acestia nidatiile 
endometriale 52 de cazuri (8096) si nidatiile ectopice 13 
cazuri (20%). Fig.9. Vârsta medie a femeilor a fost de 33 de 


p S limite extreme intre 22 și 55 de ani. 
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Fig. 9. Frecvența cazurilor de 
endometru gravidic 


Din cele 8 cazuri de endometrite 
au fost: 6 cazuri de endometrita 
acuta cu manifestari clinice de 
avort si două cazuri de endometrita cronică. 

Mola hidatiformă este reprezentată de un caz pe 
studiul nostru. 


Discuţii și concluzii 


Hemoragiile genitale reprezintă pierderi 
sanguinolente care apar fără ritm periodic în timpul unui 
ciclu menstrual. Este foarte important să deosebim 
hemoragia de origine gravidică de hemoragia ginecologică. 
Interogatoriul, studiul antecedentelor, examenul clinic și 
bilanţul paraclinic (mai ales dozarea HCG plasmatic) pot 
diferenția hemoragia gravidică de cea ginecologică. 


Sarcina oprită în evoluție. 

Modificările gravidice ale endometrului sunt 
independente de localizarea sarcinii: uterină sau 
extrauterină. În timpul unei sarcini extrauterine, 
endometrul prezintă aspecte variabile, mergâmd de la un 
endometru gravid normal la un endometru banal trecând 
prin stadii diferite de involutie normale sau patologice. 
Teoretic doar 1,5% din sarcini sunt reprezentate de sarcini 
extrauterine dar nivelul lor real, pare să fie mult mai 
crescut. În afară de sarcina oprită în evoluţie, involutia 
endometrului este progresivă și frecvent stereotipică ea 
variind în funcţie de circumstanţe (avort spontan sau 


provocat, naștere prematură. Engen 5 
ificări resive, spre deosebire de invo 
suferă modificări prog , Spr ae at de 


menstruală sau de cea post gravi 
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endometrul menstrual, prin heterogenitatea mucoasei si 
lentoarea modificărilor morfologice (atipii Arias-Stella, 
contracția glandelor cu secreție rară, infiltrat limfocitar si 
vase sanguine spiralate persistente). 


Endometru disfunctional 


Majoritatea anomaliilor functionale ale endometrului, 
sunt rare $i intraclinice. Altele se manifesta in mai multe 
cicluri menstruale și demonstrează existența unei sterilitáti 
sau a unor hemoragii uterine. 

Endometrul proliferativ anormal, demonstrează o 
întârziere în ovulatie sau absenţa ovulatiei, asincronismul 
hormonal produce o congestie a plexurilor venoase 
superficiale endometriale, mergând până la sufuziuni 
sanguine și metroragii uterine. 

Endometrul inactiv corespunde tulburărilor de 
receptivitate hormonală. Apare în timpul unui dezechilibru 
hormonal pronunţat, după o sarcină, hormonoterapia 
secventialá sau antiovulatorie. Anomaliile secretorii 
demonstreazá o secretie progesteronicá insuficientá, oprirea 
bruscá a secretiei de progesteron (endometru secretor cu 
descuamare masivá) sau oprirea prea lentá a secretiei de 
progesteron (endometru secretor cu involutie prelungita). 


Mola hidatiforma 


În țările dezvoltate frecvenţa carcinoamelor 
endometriale este în creștere, ea depășind uneori pe cea a 
cancerului de col uterin. În cadrul factorilor de risc 
incriminati în apariția cancerului de corp uterin amintim 
obezitatea, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat. 

În perioada genitală activă endometrul este un țesut 
constant schimbător. El este singurul țesut din organism 
care suferă o necroză fiziologică și este reconstituit din nou 
lunar. Examenele histologice ale endometrului în timpul 
ciclurilor menstruale relevă că modificările ciclice 
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(proliferarea, secreție, necroza) apar in cele două treimi 
superficiale ale endometrului și că treimea bazală rămâne 
neschimbată. Din acest strat bazal se dezvoltă cancerul 
endometrial, în prezența factorilor cancerigeni. Studiile lui 
Hertig au arătat că un cancer endometrial poate fie 
recunoscut înainte de invadarea țesutului conjunctiv. Intr- 
un studiu retrospectiv al biopsiilor endometriale, el a 
stabilit o secvenţă a modificărilor tisulare și anume: 
hiperplazie glandulochistică, hiperplazie adenomatoasă, 
carcinom in situ, carcinom invaziv). 

Chiuretajul biopsic este necesar pentru confirmarea 
diagnosticului si este de preferat să se realizeze prin 
intermediul unei histeroscopii tintite. Ideal se realizează 


 chiuretajul biopsic fractionat (de endometru si de endocol). 


Etiologia hemoragiilor uterine $i a tulburárilor 
menstruale, la o femeie in pliná activitate genitala este 
dominatá de hemoragii disfunctionale, hemoragii 
tumorale si hemoragii de naturá gravidicá. 

Este important sá stabilim etiologia acestor 
hemoragii, in scopul depistárii precoce al cancerului uterin 
in vederea realizárii unui tratament de specialitate corect, 
care sá conducá, la cresterea ratei de supravietuire a femeii. 
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Cresterea în grosime a 
endometrului la femeia în 
postmenopauza; corelaţii 

echografice si histoputologice 


R. Rautu, Șt. Butureanu, O. Casian, C. Cotutiu 
Clinica lll Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Introducere 


Echografia cu sonda abdominală dar mai ales cea cu 
sonda endovaginală este o investigație sensibilă pentru 
depistarea anomaliilor de la nivel endometrial. Semnul 
cardinal echografic pentru carcinomul endometrial este 
îngroșarea peste anumite limite a endometrului. Totuși, nu 
trebuie pierdut din vedere că o multitudine de procese 
benigne de la acest nivel apar echografic tot ca o îngroșare 
a endomentrului. 

Studiul nostru constă in corelatia dintre elementele 
echografice și cele histopatologice la un lot de paciente 
aflate în postmenopauză, pentru a determina dacă 
imaginea echografică poate avea un rol în predictibilitatea 
proceselor patologice de la nivelul endometrului. 


Material și metodă 


Lotul a fost constituit din 30 paciente aflate în post 
menopauză și examinate în serviciul nostru. Acest lot a fost 
selecționat datorită datorită criteriului echografic de 
îngroșare a endometrului la o valoare mai mare de 5 mm. 
Niciuna dintre aceste femei nu a primit tratament substitutiv 
estrogenic. 
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Aparatul folosit a fost de tip DYNAMIC IMAGING 
CONCEPT D și o sondă abdominală de 3,5 MHz. Rezultatele 
echografice au fost comparate cu cele histopatologice. 


Rezultate 


Echografiile practicate au identificat patru tipuri de 
imagini ale endometrului îngroșat mai mult de 5 mm. 

Tipul] — *endometru hiperechogenic cu 

microchiști 

Tipul II * endometru hiperechogenic omogen 

Tipul III * endometru neregulat, neomogen cu 

zone hipoechogenic 

Tipul IV ° endometru hiperechogen cu lichid în 

cavitate 

Din totalul de 30 paciente au fost detectate 
histopatologic 5 cazuri de carcinom endometrial. De 
remarcat este faptul ca toate cele 5 cazuri au fost din grupa 
de 7 cazuri care au prezentat imagine echografică de tip III. 
Se poate afirma că subclasificarea echografică facută a 
crescut specificitatea de la 5 din 30 de cazuri la 5 din 7 
cazuri pentru carcinomul de endometru. 

De remarcat ca diagnosticul histologic de 
hiperplazie endometriala chistică a fost găsit în 9 cazuri 
toate aceste 9 cazuri făcând parte din grupa de 10 cazuri cu 
imagine echografică de tip I. Astfel: specificitatea 
metodei este mare și pentru diagnosticul de hiperplazie 
endometrială chistică. 


Concluzii 


Îngroșarea endometrului la mai mult de 5 mm 
determinată echografic la o femeie aflată in 
postmenopauză indică o condiţie patologică diversă. 

Subclasificarea imaginilor echografice poate ajuta 
clinicianul în diferenţierea unei hiperplazii simple sau 
chistice de tumorile endometriale maligne. 
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Hemoragiile disfunctionale la 
pubertate si adolescenta 


Carmen Stratone, Diana Popovici, Osama Masheh 


Clinica lll d Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Sângerările anormale ce survin în următorii 2 ani 
după apariţia primelor cicluri definesc metroragiile 
pubertare. 

Data aparitiei hemoragiei uterine in raport cu 
evoluţia anatomo-functionalá a ovarelor poate orienta 
diagnosticul si tratamentul. Această afirmație legată de 
frecvenţă nu trebuie să excludă un proces organic, oricând 
posibil astfel că aforismul “Functionalul este deja organic” 
al lui H.P. Klotz (1971) își găsește aici cel mai bine 
aplicabilitatea. 

În perioada prepubertară după excluderea unui 
proces tumoral local sau infecțios, hemoragia 
disfunctionalá poate fi explicată printr-o producţie de 
estrogen inadaptatá în raport cu data apariției sale. Această 
hiperestrogenie poate fi: 

1. exogenă: medicatie steroidiană, anabolizanti 

polisteroidieni; 

2. endogenă - sursa estrogenilor putând fi: periferică 
primitivă (tumoră ovariană sau de suprarenală), 
periferică secundară - tumora gonadotropă 
determinată printr-o leziune centrală 
responsabilă de o pubertate precoce adevărată. 

Cauzele metroragiilor pubertare sunt cel mai 
frecvent de origine funcţională (75-80%), alături de cauze 
hematologice (3-19% - trombopenie, trombopatie, boala 
Wielebrand), precum și cauze organice - cu frecvenţa între 
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fat 


7-17% incluzánd tumori maligne (adenocarcinom), tumori 
ovariene maligne sau benigne, infectii genitale, complicatii 
ale sarcinii, ale contraceptiei (DIU, estroprogestative), alte 
cauze (endometrioza, hipotiroidia, tumori de suprarenale). 
Perioada de maturatie pubertará este cea a maturatiei 
armonioase a axei gonadice, realizatá progresiv pana la 
aparitia ciclurilor reglate, disfunctiile aparamd cu atát mai 
frecvent cu cát menarha survine mai precoce in raport cu 
maturatia gonadicá. 

Cel mai frecvent etimologia hemoragiilor 
disfuntionale in perioada pubertará este reprezentata de 
ciclurile anovulatorii. Sub influenta unei stimulári 
permanente de cátre estrogeni endometrul se dezvolta, 
dispare spiralizarea arteriolelor, apar anomalii vasculare, 
fragilitate capilará si tulburári hemodinamice. Cresterea 
endometrului, neregulatá si imprevizibila depinde de 
durata stimulării estrogenice, de intensitatea sa și de 
caracterul progresiv sau brutal al diminuării sale. 
Capacitatea de supraviețuire a celulelor glandulare și 
choriale este limitată dacă impregnarea estrogenică este 
insuficientă. De altfel, în absența progesteronului celulele 
endometriale își utilizează toată energia pentru creștere și 
nu pentru alte activități cum ar fi productia de 
glicoproteine, iar endometrul nu mai suferă transformări 
secretorii care să-i confere maturitate si stabilitate. Nivelul 
estrogenilor este fluctuant rezultând o descuamare 
incompletă și neregulată a endometrului care se reface 
insuficient provocând astfel cicluri abundente și prelungite. 

Diagnosticul hemoragiilor disfunctionale diferă in 
funcție de vârsta pacientei și de semnele clinice de 
orientare. În absenţa acestora din urmă, la o adolescentă 
trebuie avut în vedere: 

1. Bilanţul coagulării (primele cicluri fiind cadrul 

frecvent de manifestare a unei coagulopatii). Se 
va practica numărătoarea de trombocite și timpul 


Quick. 
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2. Echografia pelvină va completa examenul clinic 
(inspectia si tuseul rectal). 

3. Curba menotermică 

4. Dozările hormonale: estradiolul < 50 pg/ml, 
foarte rar normal sau chiar crescut, progesteronul 
fiind adesea indetectabil 

5. Alte explorări funcţie de interogatoriu și datele 

clinice (FCB, biopsie). 

Tratamentul constă în stoparea hemoragiei cu 
realizarea unui ciclu artificial. Se vor administra estrogeni 
care permit regenerarea rapidă a endometrului, având și un 
slab efect utero-constrictor (în doză mare): Prémarin i.v. 20- 
40 mg/4-10ore, 2-3 zile, urmat de etinilestradiol 15 zile in 
ultimele zile asociindu-se un progestativ de sinteză. 

Prevenirea recidivelor se va face prin administrarea 
unui progestativ între zilele 16-25. Această metodă nu este 
eficace decât atunci când nivelul estradiolului circulant 
este suficient pentru a asigura creșterea endometrului. În 
caz invers trebuie administrat o asociere de estrogen și 
| progesteron între zilele 11-25 ale ciclului. Aceste tratamente 
trebuie urmate atât timp cât ciclurile să devină ovulatorii. 

O adolescentă cu hemoragii disfunctionale trebuie 
urmărită existând riscul repetării precum și o anovulatie 
persistentă cu consecinţe în timp. A.L. Southham et col. au 
atras atenţia asupra prognosticului obtetrical întunecat a 
pacientelor cu hemoragii disfunctionale care în afara 
distrofiilor ovariene se prelungesc la vârsta adultă, 
infertilitatea atingând un procent de 56%. 

Scopul lucrării a fost depistarea frecvenţei 
hemoragiilor disfunctionale în perioada 12-20 ani în cadrul 
Policlinicii pentru Elevi și Studenţi. Studiul a fost efectuat 


în perioada 1 ianuarie - 31 decembrie 1996 - numărul total 


de consultaţii în acest interval fiind de 2539 iar a cazurilor 
noi de 1944. Din acestea, cazurile noi de hemoragii 
disfuntionale în perioada 12-20 ani au fost de 74, frecvența 
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fiind de 4%, iar repartitia pe varsta urmatoarea: 

Parametrii luati in studiu 
au fost: talie, greutate, boli vârsta | Cazuri | Frecventa (4) | 
asociate, cronologia dezvoltării 2 6 | aa 
caracterelor sexuale secundare, 
varsta primei menstruatii, durata, 
abundența, prezenţa vieții 
sexuale, numărul de sarcini, 
avorturi, contraceptia, numărul de 
trombocite, examenul echografic. 

Istoricul bolii a evidenţiat respectivul episod 
hemoragic ca nefiind primul la 53 de paciente (72%); 
acestea apelau pentru prima dată la serviciul nostru, 
conduita terapeutică fiind inexitentă sau nerespectată de 
către pacientă. Restul de 21 de paciente (28%) erau la prima 
hemoragie disfunctionalá. 

Talia, greutatea, indicele ponderal au fost aprope 
întotdeauna în limite normale, ca și cronologia dezvoltării 
caracterelor sexuale secundare. 

Vârsta primei menstruatii a variat între: 

11-12 ani la 29 de paciente 
12-13 ani la 12 paciente 
13-14 ani la 20 paciente 
14-15 ani la 13 paciente. 

Durata ciclurilor a fost între 6-7 zile la 58 paciente, 
la restul între 4-5 zile, abundența ciclului menstrual fiind 
prezentă în 85% cazuri. 

Pacientele cu viaţă sexuală au fost în număr de 49 
din care două aveau deja un copil, iar 26 de paciente 1-2 
avortzri, toate la cerere. Contracepţia cu DIU a fost opțiunea 
unei singure paciente, excluzând estroprogestativele pe care 
le-am diagnosticat ca “metroragie post-pilulá". 

Tabloul hematologic a fost normal la toate 
pacientele. Dozările hormonale nu s-au efectuat. 
Echografia s-a practicat la 46 de paciente, fiind normală. 
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Tratamentul efectuat a fost cu Sintofolin 5 mg, 2 
fiole-zi 4 zile, etinilestradiol 10 mcg 7 zile, apoi 5 meg 15 
zile, în ultimle 10 zile asociindu-se un progestativ de 
sinteză (Linestrenol 5 mg 2 tb/zi) la 18 paciente , restul 
primind numai progestativ de sinteză între zilele 11-25 sau 
16-25 2 tb /zi, urmat în 43 de cazuri de estroprogestative. 

Cele 18 paciente care au necesitat ciclu artificial au 
răspuns prompt la medicatia instituită, în următoarele lunii 
fiind suficient numai progestativ de sinteză. Tratamentul a 
fost de 4-6 luni, cu excepţia celor care au solicitat în 
continuare contraceptie. Nici una din pacinete nu a 
necesitat internare. 


În concluzie 


Hemoragia disfunctionala la tinere este o problemă 
serioasă și frecventă, uneori o urgenţă care necesită 
investigaţii și tratament adecvat prin riscul reaparitiei 
accidentelor hemoragice severe și a ciclurilor anovulatorii 
persistente cu consecinţe pe termen lung. Hemoragia 
disfunctionalá nu va fi niciodată neglijată putând fi ecoul 
unui dezechilibru hormonal, factor de risc carcinogen. 
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Rolul biopsiei ganglionare in 
stadializarea si aprecierea 
prognosticului cancerului 
endometrial 


M. Pricop, M. Bendescu, L. Strat, D. Aursulesei, C. Gafencu 
Clinica IV-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Stadializarea clinică recomandată de FIGO în 1971 
poate fi aplicată pacientelor care nu sunt candidate pentru 
tratament chirurgical. Această categorie este reprezentată de 
un număr redus de cazuri și include situații cu o condiţie 
medicală precară sau cu leziuni avansate. 

Procentajul cazurilor cu cancer endometrial 
operate a crescut. În anii ‘90 aproximativ 90% din cazurile 
diagnosticate în stadiul I sunt operate. Aceasta permite 
încadrarea majorităţii pacientelor în stadializarea 
chirurgicală recomandată de FIGO în 1988 (3) (7) (9) (16) (17). 

Între altele această stadializare trebuie să 
includă limfadenectomia selectivă. Biopsiile ganglinare nu 
sunt indicate în cazurile cu risc scăzut al diseminării 
limfatice (tumori mai mici de 2 cm, gradelc 1, 2 de 
diferenţiere, invazia miometrială superfcială) (3) (9) (11). 


Material. Metodă 


În intervalul mai 1992 - mai 1997 în Clinica a IV a 
Obstetrică Ginecologie UMF - lași au fost internate și tratate 
pentru cancer de endometru confirmat prin biopsie un 
număr de 102 cazuri. 

Tratamentul chirurgical a fost aplicat la 95 de 
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aciente. 6 cazuri nu au beneficiat de terapie chirurgicala 
datorită stadiului avansat al leziunii, motiv pentru care s-a 
indicat radioterapia. 1 caz a fost temporizat datorită riscului 
anestezic si operator determinat de afecțiunile asociate. 

Tipurile de intervenţie chirurgicală au fost : 

e histerectomie totală cu anexectomie bilaterală in 59 de 
cazuri (62,1 %) 

e histerectomie subtotală cu anexectomie bilaterală în 3 
cazuri (3,15%) 

e histerectomie totală in 6 cazuri (6,31 % ) din care 
histerectomie - biopsie Huguier în 4 cazuri 

e histerectomie totală cu anexectomie bilaterală si 
omentectomie partialá intr-un caz cu metastazá gigantá 
de ovar (1,05 96) 

e colpohisterectomie lărgită tip Wertheim cu 
limfadenectomie pelviná bilateralá in 10 cazuri (10,5296) 

e colpohisterectomie lărgită Wertheim cu 
limfadenectomie unilateralá - biopsie in 2 cazuri (2,176 ) 

* histerectomie totală cu anexectomie bilaterală si 
limfadepectomie unilateralá - biopsie in 12 cazuri 
(12,6396) 

* cervico-colpectomie intr-un caz (1,05%) dupa 
histerectomie subtotalá pentru fibromatoza uteriná 
certificatá pe piesa de exerezá ca fiind cancer 
endometrial. 

Biopsia ganglionară a fost practicată în 25 de cazuri 

(26.31%). 


Discuţii 

Histologia tumorală și profunzimea invaziei 
miometriale par a fi cei mai importanți factori în 
determinismul invaziei tumorale. În cazurile cu citologie 
peritoneală pozitivă ganglionii pelvini sunt invadati in 

proporţie de 25%, iar cei paraaortici în 19% din cazuri (11). 
Metastazele ganglionare voluminoase sunt prezente 
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la mai putin de 10% din cazuri. 

Din acest motiv, palparea nu este acceptata ca 
alternativă a biopsiei. 

Incidenta generala a metastazelor ganglionare in 
stadiul I este de 3% pentru gradul 1,9% pentru gradul 
2,18% pentru gradul 3 de diferentiere. 

in cazurile fără invazie miometrială sau cu invazie 
superficială, metastazele ganglionare sunt sub 5% și de circa 
20% când penetrarea miometrială este mai mare de 50%. 

Indicatiile pentru disectia selectivă a ganglionilor 
pelvini și paraaortici în cancerul endometrului includ 
următoarele : 

e tumori cu celule clare, seroase, scuamoase sau cu gradul 

3 de diferenţiere (date furnizate de biopsia de 
diagnostic); 

e invazia miometrialá mai mare sau egală cu 50% 
profunzime (apreciere intraoperatorie macroscopicá 
sau prin examen histologic extemporaneu); 

e extinderea istmo- cervicală a procesului malign; 

e dimensiunile tumorale mai mari de 2 cm; 

e diseminările extrauterine; (J. R. Lurain 1996) (1) (2) (5) 

PA (6) (11) 

e una din principalele constatări ale studiului privind 
cancerul endometrial în centre de Ginecologie 
Oncologică din Europa de Vest (T. Maggino & Col. 
1995) a fost ilustrată de rolul limfadenectomiei ca 
problemă majoră. Aproximativ 25% din centrele 
analizate practică limfadenectomia de rutină, în rest, 
în funcţie de existenţa unor factori citați mai sus. 

Se apreciază că invazia ganglionará este putin 
frecventă în cazurile cu un risc redus și că utilitatea 
limfadenectomiei este mai puţin evidentă dacă se practică 
radioterapia (4) (8). | 

Invazia ganglionară este considerată cel mat 
important factor prognostic care influenţează terapiâ 
5 (4) (12) (13) (15). 
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Concluzii 


După mai mult de 20 de ani de când W.T. Creasman 
& P.H. DiSAIA au realizat prima evaluare a stadializării 
chirurgicale, importanta evaluării ganglionare este deplin 
confirmată iar limfadenectomia poate fi asociată fără a 
creste semnificativ morbiditatea (4) (9) (11) (13) (18). 

Analizând propria cazuistică observăm că 
limadenectomia a fost practicată sporadic. Ne propunem ca 
protocolul operator al cazurilor cu adenocarcinom 
endometria! tratate în viitor în servicrul nostru să includă 
obligatoriu evaluarea categoriei de risc a fiecărei paciente 
și efectuarea limadenectomiei indicată de context. 
Rezultatele histopatologice vor fi utilizate pentru 
completarea terapiei chirurgicale și aprecierea 


prognosticului. 
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Riscul modificărilor endometriale în 

tratamentul cu Tamoxifen aplicat 

cazurilor tratate chirurgicul pentru 
cancer mamar în postmenopauza 


D. Aursulesei, M. Bendescu, L. Strat, C. Gafencu, M. Pricop 
Clinica IV-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Adenocarcinomul endometrial reprezintă un risc de 
5 ori mai mare pentru cazurile tratate cu Tamoxifen (TAM), 
40mg/zi, 2-5 ani, comparativ cu populația obișnuită. Acest 
risc crește direct proporțional cu durata tratamentului (2) 
(4) (5) (6) (8) (10) . 

Cu tot efectul benefic al TAM în tratamentul 
cancerului mamar, mecanismul său de acţiune estrogen- 
antagonist- agonist anticipează efecte adverse în utilizările 
pe termene lungi. Cum s-a citat, de interes major este 
considerat potenţialul efect carcinogen asupra țesutului 
endometrial. | 


Material Metodă Rezultate 


În intervalul mai 1992 - mai 1997 în Clinica a IV-a 
Obstetrică și Ginecologie, UMF - Iasi au fost tratate 
chirurgical 367 cazuri cu cancer mamar. Pacientele 
diagnosticate in postmenapauzá (219, reprezentând 57,5%) 
au primit indicatia hormonoterapiei adjuvante, prescrierea 
TAM (20mg/zi) fiind invariabilă. În 5 cazuri am constatat 
metroragii pe care le-am pus în relaţie cu acest tratament. 
În toate cazurile au fost practicate biopsii de endometru 
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fără a fi evidenţiate leziuni maligne. 
In 4 din cele 5 cazuri au fost constatate următoarele 
aspecte microscopice: 

e corion fibrozat, microcalcificări; 

* endometru hiperplazic estrogenic polipos cu 
zone de hiperplazie chisticá $i adenomatoasá fara 
atipii; | 

e ţesut musculo-conj uctiv, reduse structuri 
endometriale; 

* tesut insuficient pentru a fi interpretat. 

In al 5-lea caz, un polip endometrial acusat in col la 
examenul histopatologic nu a fost inca efectuat. 


Comentarii 


Din primii ani ai utilizării clinice a fost observată o 
stimulare de tip estrogenic a mucoaselor utero-vaginale la o 
mare parte din pacientele tratate cu TAM. Studii clinice și 
experimentale, rapoarte epidemiologice susţin ipoteza 
acestei stimulári, dar alte rapoarte nu aj ung la această 
constatare. 

TAM este o substanţă de tip antiestrogen cu 
activitate agonistă parţială. Balanța expresiilor de tip 
agonist și antagonist depinde de doza aplicată, de durata 
tratamentului, organul țintă si de specie. 

Dozele de 20mg/zi induc un efect proliferativ 
dependent de timp în special la nivelul edometrului 
premenopauzal și postmenopauzal precoce. Este posibil ca 
efectul proliferativ să fie realizat pe baza componentei 
stromale a endometrului (4). 

Histologia tumorilor endometriale induse de 
expunerea la TAM pare neobișnuită, cu o relativ crescută 
proporție de sarcoame, tumori maligne mulleriene, cu toate 
că tipul cel mai comun al cancerului endometrial este 


adenocarcinomul (1) (7). 
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în trialul B14 al National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project, B. Fisher & col. raporteaza un risc 
absolut de cancer endometrial indus de TAM de 1-2 cazuri 
anual pentru 1000 de femei tratate si un risc relativ de 2-3 
ori mai mare la femeile cu cancer mamar netratate cu TAM. 

Incidenta cumulată a cancerelor endometriale la 
toate femeile tratate cu TAM , in cadrul trialurilor majore a 
fost 0,9%, comparativ cu 0,2% in grupurile de control. 
Medicii trebuie să cunoască acestă creștere aparentă a 
leziunilor endometriale în timpul sau după terapia cu 
TAM iar pacientele trebuie să fie informate în legătură cu 
acest risc. UM 

Toate femeile ce utilizeazá terapia cu TAM vor 
beneficia de cel putin un examen ginecologic anual si vor fi 
avertizate in legáturá cu obligativitatea raportárii oricárei 
sângerări vaginale. 

Rolul ginecologului este evident și foarte important 
în supravegherea tratamentelor endocrine, noțiune care nu 
este foarte răspândită în mediile strict cancerologice. 

Pentru practică pot fi reținute următoarele elemente: 

e hormonoterapia trebuie utilizată în condiţiile unei 

bune cunoașteri a indicatiilor, limitelor, efectelor 
secundare. | 

interesul ynui bilanţ ginecologic corect si complet 

înainte de instituirea tratamentului trebuie să fie 
permanent. 

e necesitatea supravegherii ritmice, în paralel cu 

. urmărirea bolii mamare. 


Concluzii 


Observatia noastră desi cuprinde un număr redus 
de cazuri, susține constatarea multor trialuri care n-au 
evidenţiat o creștere a cancerelor endometriale induse de 
terapia de durată cu TAM (2) (9). Studiul nostru este în 
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desfășurare și va cuprinde toate pacientele asimptomatice 
(fără sângerări vaginale) care au cel putin un an de 
tratament cu TAM, 20 mg/zi. Biopsiile endometrului se 
realizează cu ocazia internărilor făcute în cadrul evoluţiei 
post operatorii. Evident chiuretajul uterin este obligatoriu 
în situația tn care metroragia este manifestă (3) . 

După trei decade antiestrogenul TAM rămâne un 
important mijloc în tratamentul cancerului mamar în 
particular în perioada postmenopauzală. În studiile ale 
căror concluzii leagă acest drog de riscul cancerului 
endometrial doza era de 40 mg. Cercetările efectelor TAM 
administrat in doze de 20mg / zi nu constată creșteri ale 
incidentei carcinomului endometrial. Trebuie subliniat că 
această opinie nu este unitară. 
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Proteine endometriale si 
implicatiile lor in avortul recurent 


N. loanid, /. loanid, Angela Vánturache, Kheirredine Abdala 
Clinica IV-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


În timpul fazei luteale endometrul secretă o serie de 
proteine ce au rol în implantare. Prin interacțiunea dintre 


„acestea și hormonii steroidieni se realizează sincronizarea 


dintre dezvoltarea embrionului și pregătirea uterului 
pentru implantatie. 

LIF (Leukemia Inhibitory Factor) este exprimat de 
galndele endometriale din a 4-a zi după ovulatie și imediat 
înainte de implantare. Secretia acestui factor este sub 
control matern întrucât datele experimentale au arătat 
apariţia sa și la animale pseudogestante. 

La om, LIF și forma sa recombinată stimulează 
formarea blastocistului. Actioneazá în timpul iniţierii 


_, implantării, probabil prin intensificarea dezvoltării 


embrionului, ceea ce favorizează atașarea blastocistului sau 
invazia. 

PAI (Plaminogen Activator Inhibitor). Pentru a 
realiza cu succes implantarea este necesar ca membrana 
bazală a epiteliului uterin și a celui vascular să fie 
traversate de celule trofoblastice. Un rol important în 
invazia trofoblastică este realizat de enzimele proteolitice, 
cum ar fi activatorul plasminogenului cu activitate de tip 
urokinazic, secretate de celulele trofoblastice. 

CSF (Colony - Stimulating Factor). Rolul său a fost 
evidenţiat în cazul soarecilor mutanti tip osteopetrotic 
(oplop) ce prezintă o mutatie la nivelul genei care codează 
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CSF-1. Ca urmare a acestei deficiente apar defecte de 
implantare. 

TGF (Transorming Growth Factors) sunt exprimati 
de decidua si de embrionul in dezvoltare. Rolul TGF in 
implantare se manifestă în timpul atașării trofoblastului, în 
timpul invaziei și în cadrul fenomenelor de 
imunosupresie. O primă intreventie a TGF se realizează 
prin stimularea si reglarea producerii de trofouternectină 
de către celulele trofoblastice. Trofouternectina este o 
fibronectină oncofetală cu rol în adezivitatea celulelor 
trofoblastice. A doua modalitate de intervenșie a TGF este 
evidenţiată de faptul că TGFB1 unduce diferenţierea 
celulelor citotrofoblastice în celule sincitiotrofoblastice 
non-invazive și prin acest mecanism are loc restrictia 
invaziei trofoblastice. Invazia mai poate fi controlată prin 
reglarea expresie proteazelor și a inhibitorilor acestora la 
nivelul uterului și a embrionului. Acest efect rezultă din 
capacitatea TGF de a induce exprimarea PAI in diferite 
tipuri celulare invazive. 

TGF produs de decidua e află in forma latentă și 
poate fi activat de către plasmină. Astfel, celulele deciduale 
ar putea limita invazia prin eliberarea TGFB în matricea 
extracelulară. În timp ce are loc invazia celulelor 
trofoblastice prin intermediul plasminei eliberate la 
nivelul suprafeţei celulare, activatorul palsminogenului de 
tip urokinazic poate declanșa activarea TGFf latent si, 
consecutiv, se produce creșterea expresiei factorului 
inhibitor. Astfel, proteazele potential responsabile pentru 
invazie pot de asemenea cauza restrangerea implanării, 
creând un proces auto-reglat analog celor existente și în alte 
sisteme biologice. 

Celulele supresoare de la nivel decidual produc 
componente TGF-f2-like cu rol in protectia trofoblastului 

fat& de atacul celulelor NK activate. Aparitia de celule 
supresoare in decidua este controlata hormonal. La 
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persoanele cu avorturi recurente s-a constatat o scădere a 
celulelor natural supresoare și a activității supresoare în 
fragmentele de endometru recoltate în scop biopsic. 

O serie de citokine și receptorii lor apar la nivelul 
glandelor uterine în timpul fazei secretorii și suferă o serie 
de modificări în ziua a VI-a după ovulatie, sugerând că ar 
interveni în procesul de implantare. Sunt de menţionat 
aici: PAF, IL-1, TNF, GM-CSF, EGE, interferonul y . 
Proteina 4 ce leagá IGF poate fi detectatá in interiorul 
deciduei la nivelul situsului de implantare in a VI-a zi 
dupá ovulatie si scade din ziua a VIII-a. 

Unele proteine-ce fac parte din : sistemul 
complementului apar in endometrul uman într-o manieră 
controlată hormonal. Fracsiunea C3, factorul B se găsesc în 
epiteliul celulelor glandulare ale endometrului secretor. 

Integrinele. 83, un membru al familiei integrinelor, 
subunitate a receptorului vitronectinic a V,p3, este o 
proteină marker prezentă în timpul implantării, dar care 
lipsește la cele cu defecte de fază luteală. Studiile au arătat 
că aV,B3 și ligandul lor, osteopontinul, lipsesc în faza 
proliferativă. Expresia lui aV crește ușor după ovulatie iar 
cea a lui B3 crește abrupt din ziua a XX-a a ciclului 
menstrual. Osteopontinul prezintă o creştereîn faza 


| secretorie precoc, urmează un platou din ziua XX, pentru ca 


din ziua XXV să dispară expresia osteopontinului în 
celulele epiteliale în timp ce în celulele stromale deciduale 
expresia ligandului este crescută. aV /B3 este exprimat de 
trofoblastul invaziv. S-a ajuns la concluzia cá exprimarea 
de către celulele epiteliale a subunitatii 83 după ziua XX a 
cicluluiendometrial poate defini startul receptivitátii 
uterine iar coexprimarea integrinei aV /B3 și a ligandului 
sáu in celulele glandulare endometriale reprezintá markeri 
ai receptivitátii uterine si definesc imaginea atașării 
celulelor trofoblastice la epiteliul endometrial în zilele XX- 
XXV ale ciclului. Mai mult, s-a emis ipoteza că 
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osteopontinul poate fi un ligand extracelular ce realizează 
o punte moleculară care mediază aderarea celulelor 
trofoblastice la celulele endometriale, indicând rolul 
continuu al ligandului în procesul de invazie trofoblastică 
în timpul invaziei. 

Alte proteine endometriale, cum ar fi proteina 
endometrială asociată progesteronului, proteina placentară 
5, proteina placentară 14 sunt proteine secretate de 
endometru în timpul fazei secretorii și a ciclului menstrual. 
Deși momentul apariţiei acestor proteine sugerează un rol 
în implantare, încă nu au fost deslușite mecanismele de 
acţiune și semnificația clinică a acestor proteine. 
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Variante ale carcinomului 
endometrial 


N. loanid, |. loanid, Angela Vánturache, Kheirredine Abdala 
Clinica IV-a Obstetricà Ginecologie, UMF lași 


Lucrarea își propune să aducă în discuţie unele 
variante ale cancerului endometrial care sunt foarte 
agresive chiar în absenţa invaziei miometriale sau a celei 
vasculare, impunând un tratament mai agresiv și 
întunecând mult prognosticul. 

Carcinomul seros papilar reprezintă variantă 
distinctă, ca morfologie și agresivitate a carcinomului 
endometrial. Din punct de vedere histologic seamănă cu 
adenocarcinomul seros papilar al ovarului. Reprezintă 
aproape 5% din carcinoamele endometriale și se 
caracterizează prin tendinţa la invazie limfatică și 
miometrială, extindere la nivelul organelor abdominale, 
prognostic sever. 

Frecvent, în timpul laparotomiei, se constată, că 
leziunile sunt mult mai extinse decât s-a bănuit la 
examenul clinic. Datorită ratei înalte a recidivelor se fac 
eforturi în sensul unei terapii mult mai agresive pentru a 
îmbunătăţi rata de supraviețuire. Forma non-invaziva a 
carcinomului seros papilar, ce apare în polipi endometriali, 
a fost descrisă ca o componentă a carcinomului seros 
diseminat. A fost descrisä și asocierea frecventă cu 
dezvoltarea unor tumori sincrone localizate extrauterin. 

S-a constatat că în stadiile clinice I, riscul mare al 
recurentei (în absența invaziei miometriale sau a celei 
vasculare) a fost puternic asociată cu carcinomul seros 
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papilar, chiar cand era prezent doar un singur focar sau 
când manifestarea era reprezentată de elemente citologice 
tipice, în absenţa unei papile bine formate. A fost descrisă 
si asocierea cu focare de celule carcinomatoase clare. 
Carcinomul seros papilar, ca o componentă a unui polip 
endometrial, este frecvent un marker pentru un carcinom 
seros extrauterin sincron. La pacientele la care s-a practicat 
radioterapie pentru cancer de col, rolul etiologic al 
radiaţiilor este mai evident. Acest nol devine mai pregnant 
prin apariţia unui cancer foarte agresiv clinic și mai puţin 
obișnuit din punct de vedere morfologic, după radioterapie 
pentru cancer de col la pacientele care nu prezintă alți 
factori de risc pentru cancerul endometrial. 

O altă problemă de diagnostic o ridică diferențierea 
între carcinomul endometrial mucinos și carcinomul 
endocervical în cazurile în care produsul de chiuretaj este 
în cantitate redusă. Carcinomul mucinos reprezintă 
aproximativ 12% din cancerele endometriale. S-a pus 
problema metaplaziei endometriale ca leziune ce precede 
neoplazia precum și dificultatea de a defini locul de 
origine a tumorii ce apare prin transformarea malignă a 
acestei metaplazii. Odată cu introducerea progestinelor în 
tratamentele hormonale administrate peri- $1 
postmenopauzal a crescut incidenta carcinoamelor 
endometriale mucinoase si a celor cu celule clare. 

. Pentru că tumorile mucinoase ale endocolului si ale 
endometrului prezintă diferențe de comportare, prognostic, 
tratament, este important a defini sediul leziunii. 
Coloratiile imunohistochimice pentru vimentină și CEA au 
fost pozitive, respectiv negative în tumorile mucinoase cu 
origine endometrială; aspectul este inversat în tumorile 
endocervicale. 

O serie de studii au confirmat comportamentul 
agresiv al carcinoamelor cu celule clare. O observație 
importantă este aceea că acest tip de carcinom prezintă un 
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pattern histologic caracteristic bine definit, astfel încât 
diagnosticul corect poate fi pus pe produsul de chiuretaj 
într-un procent foarte ridicat. Extensia invaziei miomotriale 
și a celei vasculare reprezintă un important factor de 
prognostic. 

Carcinomul endometrial cu diferenţiere 
trofoblastică reprezintă o formă rară, agresivă. Se prezintă 
ca un adenocarcinom endometrial slab diferențiat cu arii de 
coriocarcinom (B-HCG intens pozitivă și focare de celule 
sincitiotrofoblast - like ce 'secretă fosfataza alcalină). 
Nivelurile crescute de B-HCG pot fi detectate în serul 
pacientei. Recunoașterea diferentierii trofoblastice este 
importantă în stabilirea prognosticului pentru că acest 
pattern este asociat cu comportamentul agresiv, absenţa 
răspunsului la chimioterapie, debutul precoce al 
metastazelor. si 

Adenocarcinomul cu celule gigante, similar 
carcinoamelor cu celule gigante descrise în alte organe, 
reprezintă o varietate cu mare agresivitate și distinctă din 
punct de vedere morfologic. Focare de carcinom 
endometrial tipic sunt prezente în toată tumora, cu o 
componentă celulară gigantă, constând din celule 
multinucleate bizare, amestecate cu celulele tumorale 
mononucleate. Markerii epiteliali (citokeratine și antigenul 
membranar epitelial) au fost intens pozitivi în componenta 
celulară gigantă. Acest tip de carcinom trebuie diferențiat 
de alte tumori endometriale în care predomină componenta 
celulară gigantă (tumori trofoblastice, sarcoame primare, 
tumori mulleriene mixte maligne). , 

Ca factor de prognostic si de evaluare a răspunsului 
la tratament amintim: gradul de diferențiere, forma 
histologică, conținutul de receptori steroidieni, ploidia, 
activitatea de replicare a AND, expresia unor oncogene 
(fms, neu, fos, myc) producția de factori de creştere (CSF 11, 
EGF, TGF-a și p) ce pot fi corelati cu stadiul si extensia 
tumorii. 
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Am analizat cazurile de carcinom endometrial 
diagnosticate si tratate in perioada mai 1992 - aprilie 1997 
în Secţia de Ginecologie Oncologica a Spitalului Clinic de 
Obstetrică Ginecologie “Cuza Voda" Iasi. 

Datele referitoare la aceste cazuri le-am concentrat 


în următorul tabel: 


me 
medie | menopauza | celulară | miometridd | limfatică 


Variante de 
carcinom 
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L. Strat, D. Aursulesei, M. Cocos 
Clinica IV-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Introducere 


O serie de date din literatură sugerează etiologia 
mediată hormonal a cancerului endometrial. Multi factori 
de risc pot fi explicati prin această ipoteză hormonală. 

Deși zona noastră geografică este încadrată în 
categoria celor cu frecvenţe joase ale cancerului 
endometrial, mortalitatea prin această afecţiune este 
considerată (date O.M.S.) ca având ratele cele mai înalte. 
Cercetarea riscului cancerului uterin este, deci, o 
preocupare justificată. 


Material și metodă. Rezultate 


În perioada mai. 1992 - mai 1997 în Clinica a IV-a 
Obstetrică și Ginecologie din Iasi au fost înregistrate 102 
cazuri diagnosticate cu procese maligne endometriale. 

Analiza factorilor de risc a inclus următoarele 
aspecte: vârsta, paritatea, obezitatea și alte forme de 
patologie medicală, tratamentele hormonale, hiperplaziile 
endometriale. 

Din totalul de 102 cazuri, 66 (64,70%) erau în 
postmenopauză. | 

Repartitia cazurilor pe grupe de várstá se prezinta 
astfel: < 45 ani 20 cazuri (19,60%), 46-50 ani 14 cazuri 
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(13,72%), 51-60 ani 32 cazuri (31,37%), 61-70 ani 32 cazuri 
(31,3796), > 70 ani 4 cazuri (3,92%). 

in raport cu paritatea, lotul analizat include: 12 
nulipare, 56 cu 1-2 nasteri si 34 cu 3 sau mai multe nasteri. 

Infertilitatea, in special cea de cauză ovariana, a fost 
observata la 4 cazuri. 

Obezitatea a fost înregistrată in 7 cazuri. În 37 
cazuri a fost constatată existenţa unor alte forme de 
patologie medicală: 6 cazuri diabet zaharat, 30 cazuri 
hipertensiune arterială, 1 caz patologie tiroidiană. 

Deși am avut în vedere riscul rezultat din utilizarea 
terapiei hormonale de substituție, terapia de durată cu 
tamoxifen, caracteristicile populaţiei încadrate în studiul 
acesta anulează existenţa acestor factori de risc, analizati pe 
larg în alte zone geografice. 

Problema hiperplaziilor endometriale, principalul 
factor de risc în cancerul endometrial, face obiectul unei 
lucrări separate. 


Comentariu 


Cancerul endometrial este considerat o afecțiune 
caracteristică, cel putin prin frecvenţă, postmenopauzei. 
general leziunea este diagnosticată în cazuri cu o decadă 
mai vârstnice decât cele care prezintă cancere cervicale 
(Barber). Mai mult de 70% din cazuri se înregistrează după 
58 de ani, cel mai mare număr de paciente între 58 și 59 de 
ani, vârsta medie fiind 61 de ani (DiSaia), 70 cazuri în 
postmenopauză (68,62%) aprecierea pe observaţia 
proprie. 

Desi această leziune se poate dezvolta și în 
premenopauză, clinic este mai rar suspectată la femei cu 
vărste sub 45 de ani. Creșterea frecvenţei generale și 
raportarea de cazuri în premenopauză au determinat 
studierea cazuisticii proprii și evaluarea fenomenului la 
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femei la care ciclicitatea endometrială nu era anulată în 
momentul diagnosticării afecțiunii. 

Am constatat că în 19,60% din cazuri vârstele au fost 
de 45 de ani sau mai tinere, limita inferioară fiind 34 de 
ani. Aceasta confirmă un studiu efectuat în clinică, pe 
aceeași temă, într-o perioadă anterioară (Pricop). 

Precocitatea instalării menstruației a fost asociată cu 
O creștere a riscului. Cu toate că o serie de studii au raportat 
o asociere putin semnificativă (observaţie valabilă și 
pentru lotul nostru), sunt autori care au observat un risc 
semnificativ printre femeile care au avut menarha înaintea 
vârstei de 12 ani (Brinton). 

Nuliparele au riscul de 2-3 ori mai mare decât 
femeile ce au născut (Burke, DiSaia, Lurain). În 
observatia noastră, antecedentele obstetricale nule sau 
reduse (1-2 nasteri) au fost inregistrate in 68 cazuri (66,66%) 
confirmând opinia citată. | 

Rezultatele sunt mai putin consistente in privinta 
relatiei cu numárul nasterilor. Unele cercetári constatá o 
reducere a riscului odatá cu cresterea numárului nasterilor, 
altele nu evidentiazá efectele cresterii paritátii. In unele 
cercetári, femeile cu 3 nasteri sau mai multe au o reducere 
a riscului cu 60% comparativ cu nuliparele (Brinton). În 
cazurile analizate de noi, ponderea celor cu 3 si mai multe 
nașteri a fost de 33,3300. 

Infertilitatea de cauză ovariană a fost asociată cu 
creșterea moderată a riscului pentru cancer endometrial 
(Barber, Burke). 

O altă situație în care estrogenii endogeni pot 
contribui la dezvoltarea cancerului endometrial este 
boala ovarelor polichistice (Burke, DiSaia, Lurain, Wittes). 
Analiza noastră nu ne permite să emitem concluzii din 
punctele de vedere ale infertilitátii și stărilor care 
favorizează creșteri ale estrogenilor endogeni. 

Obezitatea este un factor de risc major pentru 
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cancerul endometrial, relație explicată, prin creșterea 
estrogenilor periferici nebalansati. Bazat pe estimarea 
riscului relativ și a prevalentei obezității in SUA, femeile 
cuprinse in grupele de vârstă 45-64 de ani, cu exces 
ponderal standardizat pentru înălțime și o dispunere 
centrală sau androidă a obezității, se poate constata o 
incidenţă a cancerului endometrial ce variază între 17% și 
46% din femeile aflate în postmenopauză (Schottenfeld, 
Elliot). | 

Cresterea ponderalá ar avea implicatii mai ales la 
vârstele medii si la postmenopauzá tardivă. Cu cât durata 
ohezitatii este mai mare, cu atât riscul este mai crescut 
(Levi). În observaţia noastră, 7 cazuri prezentau asocierea 
cu obezitatea. 

Diabetul zaharat crește riscul de 1,3 până la 28 ori 
(Lurain). Această afecţiune a fost diagnosticată în 6 cazuri 
din cercetarea proprie. 

Hipertensiunea arterială este frecventă la persoane 
vârstnice, obeze, dar această patologie nu pare a fi un 
factor semnificativ prin ea însăși, chiar dacă 25% din 
cazurile cu cancer endometrial au hipertensiune sau o 
patologie cardiovasculară pe fondul aterosclerozei (30 de 
cazuri în observaţia proprie). 


Concluzii 


Cunoașterea factorilor de risc ai cancerului 
endometrial este importantă și obligatorie în practica 
clinică. O serie de aspecte au importanţă în orientarea 
diagnosticului, tacticii terapeutice și încadrării prognostice. 

Posibilitatea dezvoltării leziunii în premenopauză 
trebuie  suspectată mai des. Elucidarea cauzelor 
metroragiilor este obligatorie indiferent de varsta la care 
survin. Practicarea biopsiei endometriale trebuie extinsá $i 
realizatá obligatoriu in cazurile cu un risc evident: 
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Evaluarea preoperatorie a 
cancerului endometrial prin 
ultrasonografie 


(rezumat) 


Cornelia Tomosoiu, Doina Damăceanu, Maria Bendescu, lolanda 
Blidaru, Liliana Strat 
Clinica IV-a, Obstetricé Ginecologie, UMF lași 


Datele obţinute la examenul US la femeile cu 
tumori uterine, au fost comparate cu cele furnizate de 
examenul histo-patologic al produsului de chiuretaj și al 
piesei operatorii, la 42 de paciente histerectomizate pentru 
cancer de endometru. 

. Examenul US efectuat preoperator a utilizat o sondă 
sectorială. 

S-a constatat că dimensiunile uterului cresc odată cu 
invazia miometrială, asocierea fiind semnificativă numai la 
acele cazuri la care procesul neoplazic a depășit 
endometrul. : 

Prezenta ecourilor endometriale a fost remarcată la 
81% din pacientele examinate (datele din literatură 
prezintă un procentaj de peste 90%). Volumul acestor 
ecouri a fost în corelaţie semnificativă cu gradul de invazie 
al miometrului. 

Explorarea sonografică permite de asemenea 
aprecierea dimensiunilor anexelor și a localizării tumorii la 
polul inferior al uterului, făcând posibilă astfel adoptarea 
unei decizii tearpeutice corespunzătoare. 
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US este un mijloc economic si practic de evaluare 
preoperatorie a cancerului endometrial, dar este utilă 
numai la acele cazuri la care proceul neoplazic a invadat 
miometrul in profunzime sau s-a extins $i extrauterin. 


Bibliografie selectiva 
1. Charles B. Chambers, Joseph © Ultrasonographic evidence efuterine malignane in 
S. Unis the postmenopausal uterus. Am... Obst. Gynecol. L 

54: 6, 1986. 

2. Ge B.A., Riche LW. Assessment of deph of myometrial invasion in 
endometrial adenocarcinoma. Gynecol. Oncol. 38; 
46-48, 1990. 

3. Johnson MLA, Graham M.,, Abnormal endometrial echoes sonographic 

^ Cooperberg P.L spectrum of endometrial pathology. J. Ultrasound. 


Med. 1; 161, 6, 1993. 
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Tratamentul hormonal al 
hemoragiilor disfunctionale in 
perimenopauza 
(rezumat) 


Cornelia Tomosoiu, lolanda Blidaru, Maria Bendescu, Gina Lupu, 
Liliana Strat 


Clinica IV-a Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


În perioada perimenopauzală ciclurile anovulatorii, 
cu stimul estrogenic nebalansat, determină hiperplazie 
endometrială, care are drept consecinţă apariţia 
hemoragiilor disfunctionale. | 

Lucrarea ţi-a propus să studieze un lot de 35 de 
cazuri internat și diagnosticate în Clinica a IV-a Obstetrică 
Ginecologie Iași. Vârsta pacientelor a fost între 45 și 69 de 
ani. Metroragia a survenit la mai mult de un an de la 
instalarea menopauzei. Au fost selectate în studiu numai 
acele bolnave care au putut fi supravegheate prin controale 
lunare timp de un an. 

Diagnosticul a fost stabilit pe baza examenului 
clinic şi a chiuretajului biopsic și hemostatic la toate 
pacientele. 

După realizarea hemostazei $i reechilibrare 
volemică, s-a administrat tratamentul hormonal, utilizând 
progestative de sinteză: medroxiprogesteron la 15 paciente 

(43%), orgametril la 10 paciente (28,5%), endometril la 10 
paciente (28,5%). 

Controlul lunar al bolnavelor a permis evaluarea 


efectelor tratatamentului hormonal. Astfel la 27 femei, 
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tratamentul hormonal a permis obtinerea hemostazei, 
pentru perioada de un an. 

La 8 paciente, metroragia s-a repetat in interval de 3 
până la 6 luni, impunând intervenţia chirurgicală. 

Deși numărul pacientelor cuprinse în studiu a fost 
redus, concluzia pe care am desprins-o a fost că un 
tratament hormonal bine condus și corect efectuat poate 
realiza o hemostază eficientă. 


Bibliografie selectivă 
1. — evellyndones D. Fundamentals of Obstetrics and Gynecology. Faber 
and Faber, London, 12-th Ed. voll 2, 1990 
r Novak's Gynecology. Wiliams & Wilkins, lhnen 
12-th Ed., 1996. 
3. Pricop M. : Ginecologia (curs). Litografia UMF lași, 1993 
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Endometrul în contraceptia 
endouterină 


Iolanda Blidaru, Rodica Pleşca, Irina Catighera, Nina Roman 
Cabinetul contraceptie și planificare familială, Maternitatea 
“Cuza Vodă” lași 


Dispozitivul intrauterin se constituie într-o metodă 
contraceptivă de mare eficacitate (1P=1-3 sarcini% ani 
femeie), diferită în primii ani de utilizare faţă de ultimii 
când substanţele active (Cu, Ag, hormoni) se degradează. 
Efectul principal al DIU este antinidatoriu, prin modificări 
la nivel endometrial, fără a neglija efectele asupra colului 
uterin, jonctiunii uterotubare și chiar asupra trompelor, 
interferând în fapt fecundatia și prin modificări ale 
gametilor masculini și feminini. 

Endometrul, modificat biochimic (reacție 
inflamatorie nespecifica, transformări vasculare, prezenţa 
histaminei, PG, activatorilor plasminogenului, substanța 
răspunzătoare de sângerări endometriale), traumatic, 
mecanic, imunologic și hormonal în cazul DIU cu 
progesteron devine nepropice nidării chiar în contextul 
modificărilor ciclice intárziate prin tergiversarea maturatiei 
(“defazare” endometriala), blastocistul ajuns la acest nivel 
neputându-se implanta sau eliminându-se imediat după 
implantare, fapt demonstrat de absenţa beta-HCG. 

În trecere prin trompe spre locul fecundatiei 
spermatozoizii suferă modificări calitative și cantitative 
prin fagocitare, ovulul este la rându-i modificat calitativ, 

iar la nivelul jonctiunii utero-tubare se înregistrează un 
reflex retrograd al fluidelor endometriale care face 
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improprie migrarea gametilor dinspre uter in trompe. 

Materialul activ (Cu, Ag) adăugat materialului inert 
(plastic) crește efectul contraceptiv la DIU de aceleași 
dimensiuni sau de dimensiuni mai mici prin accelerarea 
modificărilor biochimice endometriale, modificări în 
sistemele enzimatice locale și la nivelul receptorilor 
hormonali (blocare), acţiune toxică. directă pe 
spermatozoizi si blastocist, inhibitia transportului spermei 
la nivelul cervixului și prin modificări ale metabolismului 
glicogenului celular, iar progesteronul adaugă reacţie 
pseudodeciduală și stromală ca atrofie glandulară marcată, 
efect antiestrogenic in situ, dilatarea capilarelor stromale la 
microscopia electronică. | 

În perioada 1990-1996, la cabinetul nostru 5700 
femei au optat pentru contraceptia prin sterilet, pe parcurs 
utilizându-se atât DIU inerte (tip URSS) cât și DIU 
bioactive cu Cu (Omega, Multiload, Copper T, Gyne T, 
Gravigard, Novagard, Ombrella) sau cu Cu și Ag (Medusa 
Pessar). 


Anul Nr. utilizatoare Diu — Nr. extracfii Nr. extractii 
complic. infecțioase ___meno/ metroragii 
1990. 62 5 3 
1991 . 475 8 8 
1992 527 15 11 
1993  . 770 21 2 
1994 831 . l 
1995 989 10 2 
1996 1946 5 l 


În total în 1,91% cazuri a fost necesară extracția 
înainte de expirare, prin complicații infecțioase (cervicite, 
endometrite, anexite (1,42%) sau menometroragii (0,49%). 
Dintre extractii, 12 (13,6%) au fost efectuate în primul an de 
utilizare (0,22% din numărul purtătoarelor de DIU). 
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Modificări ale aparatului genital 
feminin in contraceptia orala 


lolanda Blidaru, Irina Cafighera, Rodica Plesca, Nina Roman 
Cabinetul contraceptie și planificare familială, Maternitatea 
“Cuza Vodă” lași 


Principiul acţiunii hormonilor sexuali administrati 
prin contraceptie orală este interferarea axului hipotalamo- 
hipofizo-ovarian asociatá cu modificári morfofunctionale 

- la diverse nivele ale aparatului genital. 

Sub acțiunea estro-progestativelor sau a 
. progestativelor endometrul suferá modificári complexe 
f devenind inapt nidatiei și/sau dezvoltării oului fecundat. 
Modificările endometriale sunt dependente, alături de 
statusul endocrin propriu al organimului, de componența 

hormonală si de dozarea contraceptivelor: 

e estro - progestativele combinate: 

- normodozate - antrenează prin inhibarea 
secreției hipotalamo- hipofizo- ovariene 
hipoplazia mucoasei; ! 

- microdozate - determiná, prin continutul 
scăzut de estrogeni, atrofia mucoasei; 

- bifazice - generează un aspect relativ 
modificat al endometrului; | 

* progestativele: 

- macrodozate - duc la un aspect endometrial 

hipoplazic; 

` -microdozate - nu determină modificări 

endometriale sensibile. 

Expresia clinică a acestor modificări este 
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diminuarea cantitátii de sánge (hemoragie de privare)/ 
absenţa sa la sfârșitul unui ciclu contraceptiv. In cadrul 
Cabinetului Contraceptie-Planificare Familială al 
Maternitátii “Cuza Vodă”, în perioada 1990-1996, 14.441 
femei au optat pentru contraceptie orală, dintre care 538 
(3,72%) au prezentat în timpul utilizării oligo /amenoree 
care a necesitat schimbarea pilulei: 


DP 


ir 


Glera cervicală suferă, sub influență predominant 
progesteronică, modificări prin alterarea biochimică și 
structurală, penetratia spermatozoizilor fiind împietată, 
ceea ce face testul de penetratie a spermatozoizilor (efect 
maxim la 4 ore, nul la 24 ore) obligatoriu. Administrarea 
preparatelor estro-prgestative sau progestative generează 
de asemenea încetinirea transportului gametilor și 
inhibarea enzimelor de penetrare a ovului de către 
spermatozoizi, modificări cu acţiune adjuvant 


contraceptivă. 
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Patologia infectioasa în 
contraceptia endouterina 


Irina Catighera, lolanda Blidaru, Demetra Socolov, Rodica Plesca, 
Nina Roman 
Cabinetul contraceptie și planificare familială, Maternitatea 
“Cuza Vodă” lași 


Desființarea barierei antiinfectioase reprezentate 
de cervix, partial distruse încă de la insertie și complet 
distruse prin prezenţa corpului străin în care se constituie 
firul steriletului, reprezintă principalul mecanism de 
producere a infecţiei la purtătoarele de DIU. În condiţiile 
în care mucusul cervical își pierde proprietățile 
antiinflamatorii, colonizarea din vagin către endometrul cu 


putere de apărare deficitară la râdul său și către anexe prin 


contiguitate directă endometru-istm-trompe sau pe traseul 
miometru-limfatice-trompe este mai mult decât probabilă. 

Studiile epidemiologice ale deceniului opt, care 
indicau un risc de 10 ori mai mare a unei purtătoare de DIU 
de a contacta o infecţie genitală, au fost infirmate, în 
prezent apreciindu-se un risc de 1,5-2,6, risc indus atât de 
actul insertiei (boala inflamatorie pelvină apare de 4 ori 
mai frecvent în prima lună și de numai 1,7 ori în lunile 
următoare de utilizare), cât și de tipul DIU, durata folosirii, 
mod de viaţă, status social, grad de igienă. 

Clinic aspectele variază de la cervicită la 
pelviperitonită, cu o menţiune specială pentru endometrita 
purtătoarei de DIU, net diferentiabila de endometrita 
constituită cu manifestări clinice zgomotoase și importante 
modificări paraclinice, endometrită rezolvabilă prin 


315 


CE Scanned with OKEN Scanner 


tratament fără extracție in forme simple sau cy 
obligativitatea extractiei in forme severe. 

Din totalul celor 5.700 purtătoare de DIU 
înregistrate în Maternitatea “Cuza Vodă” între 1990-1996, 
397 (6,96%) au prezentat o patologie infecțioasă, dintre care 
82 (20,46% din cazurile de patologie infecțioasă și 1,42% 
din totalul utilizatoarelor) au necesitat extracție. S-au notat 
308 endometrite și anexite (77,56% din patologia infecțioasă 
si 5,40% din totalul DIU), cu 66 extractii (15,24%, 77,04% 
din extractii), 88 cervicite (22,16% din patologia infecțioasă 
și 1,54% din totalul DIU), cu 14 extractii (15,90%, 22,95% 
din extractii), 1 pelviperitonită. 
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Proprietatile nidatorii restante ale 
endometrului in diverse tipuri de 
contraceptie 


Irina Catighera, Rodica Plesca, lolanda Blidaru, Nina Roman 
Cabinetul contraceptie si planificare familială, Maternitatea 
“Cuza Vodă” lași 


În contraceptia endouterină (prin DIU) se produc 
modificări la nivelul endometrului, colului, jonctiunilor 
utero-tubare și chiar trompelor, având ca rezultantă 
împiedicarea nidării cu transformări locale de tip 
biochimic, traumatic, mecanic, imunologic și hormonal, 
variind funtie de tipul DIU (inert, bioactiv, cu hormoni) și 
de durata utilizării. Pe plan mondial, studii efectuate în 
diverse centre indică în mare o posiibilitate de 1-3 sarcini la 
100 femei cu DIU/an, cu variații între 2,9-6,0 pentru DIU 
inerte, 0,5-2,3 pentru DIU cu Cu si 0,7-2,9 pentru DIU cu 
hormoni (Levonorgestrel). La femeile aflate in evidenta 
Maternităţii “Cuza Vodă”, în perioada 1990-1996, pe 5.700 
DIU montate au survenit 106 sarcini, dintre care 2 


extrauterine (1,85%); 

1990 1 

1991 9 

1992 8 

1993 16 

1994 20, plus 2 SEU 
1995 24 

1996 13, 


în condiţiile în care am utilizat DIU inerte tip URSS (1990 
si 1991), și DIU bioactive cu Cu (Omega, Multiload, Copper 
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T, Gyne T, Gravigard, Novagard, Ombrella) sau cu Cy si 
Ag (Medusa Pessar). 


Efectul contraceptiv al estroprogestativelor, exercitat 


atât pe axul hipotalamo-hipofizo-ovarian (inhibitia 


oculatiei) cát si periferic (modificári endometriale și la 
nivelul colului uterin) tine de componența 
(estroprogestativă sau strict progestativă) pilulei, de 
dozajul sáu, de particularitatile hormonale și metabolice 
individuale, de caracterul administrării, apreciindu-se o 
eficienţă teoretică de 100% cu o rată de eșec de 0,2-1 sarcini 
la 100 femei / an în cazul contraceptivelor hormonale micro- 
sau normodozate (30-50ug) și de 3,1 sarcini la 100 femei /an 
în cazul progestativelor microdozate. 

La Cabinetul Contraceptie-Planificare Familială al 
Maternitátii “Cuza Voda”, în condiţiile utilizării unei game 
foarte variate de pilule, atât normodozate (Antiovin, 
Ovidon, Demulen, Eugynon), microdozate monofazice 
(Rigevidon, Lindiol, Microgynon, Diane 35, Marvelon, 
Minidril, Cilest, Femoden) sau trifazice (Trisiston, 
Triquilar, TriRegol, Trinovum), cât și micropilule cu 


“progesteron, am înregistrat în perioada 1990-1996 


următoarele rate de eșec, raportate la numărul de 
utilizatoare ale metodei: 


rezultând, la 14.441 utilizatoare ale contraceptiei orale, 
0,062% sarcini surpriză. 
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in contraceptia injectabilă, în condiţiile in care 
actiunea la nivelul endometrului a preparatelor 
progestative retard utilizate (NET_EN si MDPA) este 
controversata cum controversat este si mecanismul central 
de blocare al ovulatiei, care pare a interveni abia dupa 
cateva administrari, marcat de amenoree rebelă, sau deloc, 
datele din literatură (0,01-3 sarcini la 100 femei/an pentru 
NET_EN, respectiv 0-1 sarcini șa 100 femei/an pentru 
MDPA) contrazic rezultatele noastre. Utilizând Doryxas 
(NET_EN), Megestron (MDPA) și Noristerat (NET_EN) în 
perioada 1995-1996, la 869 femei, am înregistrat 19 sarcini 
(2,18%). 
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22 e. e ego wv e 
Expresii clinice ale modificărilor 
@ A 
endometriale în contraceptia 
e e env 
injectabila 
Rodica Plesca, lolanda Blidaru, trina Catighera, Nina Roman 
Cabinetul contraceptie și planificare familială, Maternitatea 
“Cuza Vodă” lași 


Cu o eficiență apreciată, în literatura de specialitate, 
apropiată de a contraceptiei orale, contraceptia injectabilă 
cu progesteron retard sub formă de NET_EN sau MDPA 
este utilizată în cazurile în care estroprogestativele 
combinate nu se pot folosi din motive medicale sau prin 
refuz, ca o contraceptie pe termen scurt sau pe termen lung. 
Singura soluţie, uneori, în cazuri de administrare a unei 
medicatii incompatibile cu sarcina (retinoizi, citostatice), și 
în perioada de alăptare, contraceptia injectabilă este însă 
un mecanism de acțiune central extrem de controversat, 
care se pare că se instalează abia la aproximativ 4 doze de 
progesteron, respectiv un an de utilizare, rolul principal 
revenind în concluzie mecanismului local, mai precis 
modificării caracterelor glerei cervicale și transformărilor 
endometriale care împiedică nidatia. 

În literatura de specialitate se citează la peste 50% 
utilizatoare, modificarea caracterelor menstruației: primele 
6 luni sunt marcate fie de sângerări neregulate, 
cvasipermanente (la mai mult de jumătate din acestea), fie 
de oligo/amenoree (la circa 30%). În timp, frecvenţa 
meno/metroragiilor scade, lăsând loc amenoreei care 
afectează peste 40% femei, alături de alte aprope 40% cu 
sângerări neregulate minime și de 20% cu episoade de 
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sangerare puternice, prelungite, rebele la tratament. Se 
pare că instalarea amenoreei ar marca intrarea în funcțiune 
a mecanismului central de acţiune a contraceptiei 
injectabile (blocarea ovulatiei), garant al unei sigurante 
crescute a metodei. | 

869 femei au beneficiat de contraceptie injectabilă la 
Maternitatea “Cuza Vodă” în cursul anilor 1995 și 1996 
(Doryxas - NET_EN, Megestron - MDPA, Noristerat - 
NET. EN), din care 157 (18,06%) au prezentat amenoree, 550 
(63,29%) oligomenoree, iar 71 (8,17%) meno/ metroragii. 
Statistica a fost efectuatá la inceputul anului 1997, ceea ce a 
permis urmărirea in timp a modificărilor survenite. Astfel, 
din cele 707 cazuri de oligo/amenoree (81,35%), 320 (36,80% 
din totalul utilizatoarelor metodei și 45,26% din totalul 
oligo/amenoreelor) au evoluat inițial cu meno/metroragii 
până la a 2-a sau a 3-a administrare. 
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Studiul regiunilor de organizare 
nucleolară la nivelul endometrului 


Cornelia Amălinei, C. Cotutiu, O. Mija 
Disciplina de Histologie, UMF “Gr.T. Popa” lași 


Activitatea proliferativă a celulelor endometriale, în 
cadrul unor afecţiuni benigne sau maligne, poate fi 
evaluată prin: 

* estimarea microscopică a numărului de mitoze; 

e măsurarea gradului de încorporare a timidinei tritiate; 

e indicele de marcare cu Bromdeoxiuridină; 

* determinarea modului de distribuţie a celulelor în 

cadrul ciclului celular prin “Flow” - citometrie; 

ə detectarea indicelui de proliferare asociat antigenelor 
nucleare KI-67 și PCNA (ciclina), folosind tehnici de 
imunohistochimie. 

Studii recente au raportat existenţa unei corelaţii 
pozitive între numărul mediu de organizatori nucleolari pe 
nucleu, reflectat de coloratia arginofilă și fractia de creștere 
determinată prin Ac monoclonali anti-Ki-67, anticiclină, 
indexul de marcare cu timidină, cât și cu ploidia și 
fracțiunea de celule în fază S; 

Astfel, estimarea, regiunilor de organizare 
nucleolară devine un mijloc indirect de evaluare a 
activităţii cineticii celulare, pe secţiunile parafină. 


Material și metodă 


S-au investigat un număr de 20 de piese operatorii 
provenind de la paciente tratate în Clinica a III-a, de 
Obstetrică și Ginecologie. Fragmente din piesele operatorii 
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au foat prelucrate in mod uzual, diagnosticele anatomo- 
patologice fiind de hiperplazii adenomatoase atipice (10 
cazuri) și de adenocarcinoame endometriale diferenţiate 
(10 cazuri). 

S-a utilizat metoda cu nitrat de argint pe secțiunile 
necolorate, după tehnica descrisă de Ploton [4]. 

Prapararea soluțiilor s-a efectuat astfel: 

a. Solutie de nitrat de argint 50%: 

Nitrat de Argint 50g 


Apă distilată 100cc 
b. Solutie de gelatină: 
Galatină 2% 
| Acid Formic 1cc 
| Apa distilata 100cc 
c. Solutie de lucru: 
Soluţia a. 2 părți 
Soluţia b. 1 parte 


Soluţia de lucru se prepară extemporaneu, volumul 
acesteia fiind dependent de numărul de lame de colorat. 
Etapele de lucru: 
1. Deparafinare, rehidratare 
2. Incubare în soluție de lucru, la temperatura 
camerei, 45min | 
3. Spălare cu apă distilată, 1 min 
4. Deshidratare, clarificare și montare în DPX. 
Observaţii asupra metodei de lucru: 
1. Nu s-a efectuat contracolorarea pentru a nu masca 
unele situsuri ale organizatorilor nucleolari. 
2. Soluţia de lucru s-a utilizat imediat după 
preparare deoarece se deteriorează rapid. 


Rezultate 


Regiunile de organizare nucleolară au fost 
reprezentate ca pete brun-negre intranucleare, cu diametre 
de 1-2 micrometri, numărarea acestora fiind realizată la câte 
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100 de nuclei pentru fiecare caz, la magnitudine x1000 
focalizarea fiind repetată, in scopul vizualizării tuturor 
punctelor intranucleare. 

Estimarea mediei regiunilor de organizare 
nucleolară (nucleolar organizer regions - AgNORs) a fost 
realizată după formula: 


>, AgNORs 


mAgNORs = 
nr.celule 


Valorile medii pentru adenocarcinoame au fost 12, 
69, cu valori limită 8-21, deviația standard 2,76 iar pentru 
hiperplazii 2,96 cu valori limită 1-6, deviația standard 1,25. 


Discuţii 


AgNORs reprezintă bucle de ADN ribozomal (cistroni 
ribozomali) cu rol în transcriptia ADN către ARNr [1]. 

Numărul AgNORs nu depinde de numărul 
cromozomilor metafazici, nici de numărul total al genelor 
ribozomale (200-500)[2]. 

Din punct de vedere cantitativ, AgNORs interfazice 
sunt corelate cu rata duplicării celulare: cu cât proliferarea 
celulelor este mai rapidă, cu atât crește numărul AgNORs 
interfazice. 

Numărul NORs ar putea reprezenta o reflectare a 
nivelului de sinteză de ARNr. Gradul activării genelor 
ARNr este legat de numărul sau cantitatea AgNORs 
argirofile [5]. 

Dacă numărul AgNORSs este crescut, apare o 
creștere concomitentă a ADN în celula respectivă. l 

Amplificările genice determină arii NORs lărgite, 
număr de AgNORs crescut. S-a constatat că amplificarea 
expresiei NORs se asociază cu o creștere a expresiei ADNr 
nontranscriptional puternic metilat [2]. 


Numărul crescut de regiuni de organizare 
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nucleolară in interfază realizează diferenţierea între 
rocesele benigne și maligne, cu o progresie treptată, de la 
afecțiunile hiperplazice spre neoplasmele maligne [3]. 
Într-un grup de neoplasme, cu cât numărul 
AgNORs este mai mare, cu atât comportamentul apare mai 
agresiv. | | 
Avand in vedere diferentele semnificative obtinute 
prin cuantificarea numărului de AgNORs pe celulă între 
cele două esantioane, studiate, aceasta metoda poate 
constitui o tehnică adjuvantă in diagnosticul diferenţial 
dintre hiperplaziile adenomatoase atipice şi 
adenocarcinoamele endometriale bine diferenţiate. 
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1. Cocker. . Nudeolor organizer regions. Current Topics in 
Pathology, 1990, 82:91-149. 
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Studiu imunohistochimic privind 
proteina p53 si receptorii 
hormonilor steroizi în carcinoamele 
endometriale 
S. Teleman, N. Freudenberg, M. Hilgarth, H. Bettendorf 


Disciplina Morfoparologie U.M.F. Or. I. * lași 
Institutul de Patologie-Aschoff-Freiburg, Paul 
Departamentul de Ginecologie - Univ. de Medicină Freiburg, 
Germania 
Departamentul de Ginecologie, Laboratorul de 
Imunohistochimie - Freiburg 


Histogeneza carcinoamelor endometriale este incá 
subiectul unor ample dezbateri. Dacá pentru o mare 
majoritate a lor, rolul hormonilor estrogeni este bine 
demonstrat, există și carcinoame cu o morfologie 
nonendometrioidá, care nu par a fi in relatie cu mediul 
estrogenic. 

Proteina p53 se presupune cá ar juca un rol 
important in reglarea ciclului celular, aparitia mutantilor 
p53 (ce pot fi detectati datoritá semivietii lor mai lungi fatá 
de wild-p53) antrenánd pierderea capacitátii sale de 
supresie a dezvoltárii tumorale. Deci exprimarea 
imunohistochimicá a p53 este de obicei asociatá cu alterári 
ale genei p53 (Kohler 1992). |. 

Pe de altá parte, in carcinoamele endometrioide, 
statusul pozitiv al receptorilor se coreleazá cu un prognostic 
favorabil, determinarea imunohistochimicá a acestora, 
orientand si terapia. 
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în acest context am analizat imunohistochimic 
prezența p53 în corelaţie cu statusul receptorilor, cu tipul 
histologic, gradul de diferenţiere și stadiul FIGO. 


Material și metodă 


Cazuistica a fost reprezentată de 35 piese de 
histerectomie efectuată pentru carcinom endometrial în 
Departamentul de Ginecologie al Universităţii de Medicină 
din Freiburg în perioada 1995-1996. Blocurile la parafină, 
preluate de la Institutul Aschoff, au fost sectionate la 3 
microni și procesate imunohistochimic în Laboratorul de 
Imunohistochimie al Departamentului de Ginecologie din 
Freiburg prin tehnica complexului avidin-biotină- 
peroxidază. Pentru determinarea p53 s-au efectuat secțiuni 
separate, incubate cu anticorp primar CM, (policlonal) și cu 
DO, (monoclonal). Pentru determinarea ER si PR s-au 
utilizat anticorpi monoclonali clona ER1D5 si respectiv 
10A9. Evidenţierea pozitivării s-a realizat cu DAB, secţiunile 
fiind apoi contracolorate cu Hematoxilină și montate. 

Pentru controlul pozitiv al reacției s-au utilizat 
secţiuni din tumori cunoscute ca pozitive pentru p53 
(carcinom ovarian) și respectiv pentru receptori (carcinom de 
glandă mamară). 


Rezultate 


Colorarea specifică cu anticorpi anti-p53, anti-ER și 
anti-PR a fost întotdeauna localizată intranuclear. - 

Intensitatea semnalului pozitiv pentru p53 a fost 
mai puternică la utilizarea anticorpului CM4 fata de 
anticorpul DO}. Într-un număr de 5 cazuri s-a evidentiat o 
pozitivare p53 cu totul izolatá, in rari nuclei ai celulelor 
neoplazice, acestea fiind considerate ca negative. Cazurile 
rámase in studiu au prezentat o intensitate marcatá a 
pozitivárii la peste 50% din celulele maligne. in toate 
cazurile in care a fost disponibil endometrul adiacent non- 
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malign, atrofic sau cu leziuni hiperplazice de diferite 
grade, s-a prezentat p53 negativ. 

Privitor la receptorii endometriali ER si PR, 
pozitivarea a fost întotdeauna heterogenă în nucleii 
celulelor neoplazice, cazurile fiind clsificate în mod 
calitativ în negative (-), slab pozitive (+) și pozitive (++). 

Tabelul redă diagnosticul histopatologic, gradul de 
diferenţiere, stadiul FIGO și expresia imunohistochimică a 
p53, ER, și PR. 

p53+ s-a identificat într-un număr de 7 cazuri din 35 
(20%). Dintre acestea, 3 paciente aveau vârste peste 60 ani, 
iar 4 se situau în decada 50-60 ani. | 

Considerând tipul histologic, 2 carcinoame au fost 

— diagnosticate ca non-endometrioide - tipul seros papilar. 
Dintre acestea, unul era invaziv, iar în celălalt, 
! transformarea neoplazicá interesa doar o porțiune a 
_/  epiteliului de suprafaţă și câteva glande (ceea ce unii autori 
=~ numesc carcinom in situ, sau carcinom intraepitelial). 
Restul de 33, au fost carcinoame endometrioide cu diferite 
/subtipuri (tipul comun, fără aspecte specifice, 
xy adenoacantom, carcinom vilo-glandular). 

Ambele carcinoame non-endometrioide au fost 
p53+, ER-, PR-. 

Dintre cele 33 carcinoame endometrioide, 5 au fost 
p53+ (15,1%), restul fiind negative. Corelarea cu statusul 
receptor a fost urmatoarea: 

2 cazuri cu ambii receptori negativi; 

è 2 cazuri cu ambii receptori pozitivi, unul fiind cu 

poꝛitivare moderată, iar celălalt slab pozitiv; 

I caz cu pozitivare de intensitate redusă doar pentru 

ER, PR fiind negativ. 

Privitor la aspecul endometrului adiacent non- 
neoplazic acesta a fost disponibil în 5 cazuri din 7. Cele două 
cazuri de carcinom non-endometrioid s-au asociat cu 
endometru atrofic și respectiv cu HGK. Dintre cele 3 cazuri 
de carcinom endomebrioid, 1 caz s-a asociat cu Hiperplazie 
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înalt agresive de tip non-en 


simplă cu dilatatii chistice, iar celelalte 2, cu aspecte intricate 
de Hiperplazie adenomatoasă și Hiperplazie adenomatoasă 
atipică. În toate cele 5 cazuri, endometrul non-neoplazic a 
fost receptor pozitiv. 

Relativ la gradul de diferenţiere al carcinoamelor 
endometrioide p53+, 3 cazuri din 24 au fost clasificate G1 
(12,5%), 1 caz din 7, G (14,2%) și 1 caz din 2, Gg (50%). 

Dintre cele 7 carcinoame p53+, 4 cazuri (din 9) au fost 
în stadiul III (44,4%) si 3 cazuri (din 24) în stadiul I (12,596). 

În cele 35 carcinoame endometriale, statusul receptor 
a arătat ER+ în 23 cazuri (65,7%) și PR+ în 27 cazuri (77%). De 
cele mai multe ori, când ambii receptori erau pozitivi, PR se 
identifică la intensitate mai mare decât ER. În 5 cazuri, ambii 
receptori au fost negativi. 

Concluzii 

Studiul prezent demonstrează imunoreactivitatea p53 
în 7 din 35 carcinoame endometriale (20%), procentul fiind 
apropiat de cel dm literatură (Kohler 1992-23%, Koshiyama 
1993-16,7%, Watanabe 1994-21,3%, Masaki 1994-42%, 
Sherman 1995-20%). În concordanţă cu Kohler et al. (1992) 
identificăm pozitivarea p53 mai frecvent în stadiile avansate 
(44,496 stad.IIl, față de 12,5% stad.I). Alte studii însă, nu 
confimă această corelaţie (Koshiyama 1993). Privitor la gadul 
de diferenţiere, procentul de pozitivare p53 crește cu cât 
tumora este mai puţin diferențiată (12,5%-G1, 14,2%-G2, 50%- 

G3), deși numărul redus de cazuri putin diferenţiate nu 
permite o concluzie fermă în acest sens. În același context, 


Kohlberger, 1995, găsește un procent de 5%-G1 $i 15%-G2,G3. 


În concordanţă cu studiul realizat de Koshiyama 
(1993), ca si cu alte studii, este evident că tipul histologic 


poate avea un impact asupra pozitivării p53, carcinoamele 
dometrioid fiind caracterizate 


tudiul nostru, 2 din 2 astfel de 
tor însă la carcinoamele 
te în diferite raportări din 
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literatură variază foarte mult (Khalifa et al. 1994, nu găsește 
nici un caz p53+ în 45 carcinoame endometrioide). După 
Kohlberger, aceasta s-ar putea datora diferiților anticorpi 
utilizați, ca și diferitelor procedee de prelucrare. Într-o serie 
de 30 de cazuri, Koshiyama raportează un număr de 3 
carcinoame endometrioide p53+, toate fiind negative pentru 
ambii receptori. Spre deosebire de aceste rezultate, statistica 
noastră cuprinde 5 carcinoame endometrioide p53+, dintre 
care 3 sunt receptor pozitive (2 cazuri ER+ și PR+,1 caz 
pozitiv doar pentru ER). Mai mult decât atât, în 3 cazuri, 
endometrul adiacent carcinomului, prezenta aspecte 
hiperplazice de diferite grade, toate intens receptor pozitive. 

Deși și rezultatele noastre susțin ipoteza unei 
histogeneze diferite in carcinoamele endometrioide, faţă de 
cele non-endometrioide, considerate a se dezvolta fără relație 
cu mediul estrogenic, spre deosebire de Koshiyama, noi 
găsim și un număr de carcinoame endometrioide atât p53+, 
cât și receptor +. 

Există deci o relaţie inversă între proteina p53 și 
statusul receptorilor endometriali, asocierea pozitivării p53 
cu absenţa receptorilor conturând un prognostic rezervat. 
Totuși, p53+ poate apare și în carcinoame endometrioide 
receptor pozitive. l 

Unii autori consideră că în carcinoamele non- 
endometrioide, pozitivarea p53 ar fi un eveniment precoce, în 
timp ce în carcinoamele endometrioide aceasta s-ar produce 
tardiv. Cu toate acestea p53+ se poate identifica si în stadii 
precoce ale carcinomului endometrioid, situatie in care ar 
putea reprezenta un indicator pentru acele cazun care, in 
pofida prognosticului excelent al acestui tip de carcinom, 
evoluează totuși agresiv. 

În concluzie, posibilitatea determinării 
imunohistochimice a proteinei p53 și a receptorilor 
endometriali pentru hormonii steroizi sexuali în diferite 
tipuri histologice de carcinom endometrial (incluzând unele 
forme etichetate ca “benigne”), ar aduce repere importante în 


j} stabilirea prognosticului și orientarea terapiei. 
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fără aspecte specifice 
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fomuná 


— carcinom endometrioid forma 
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Maladia ovarelor polichistice - 
cauza hiperplaziei endometrului 


C. Pânzaru, R. Căzănaru, E. lonescu, S. Baican 
Spitalul Municipal Pașcani “Dr. Bendescu” M. - Maternitatea 
“Cuza Vodă” lași 


Tulburările menstruale (menometroragiile) din 
perioada premenopauzală își găsesc etiologia in anovulatie 
ca prim efect al modificărilor ovariene (confirmate 
histologic) iar ca răsunet la nivelul uterului, stimulul 
estrogenic constant și nocontrabalansat este reprezentat de 
hiperplazia endometrului (chiuretaj biopsic și examen 
histopatologic al pieselor operatorii). | 

Diagnosticul se bazeazá pe examenul histopatologic 
al produsului de chiuretaj: hiperplazie simplá, hiperplazie 
glandulo-chisticá activa, hiperplazie adenomatoasa tipicá. 

Una din cauzele anovulatiei cronice la varsta 
premenopauzalá este si maladia ovarelar polichistice 
(MOP) determinatá de dezordini endocrine si metabolice 
de etiologie variabilá (S. Yen,1991). 

Dozárile hormonale nu sunt necesare dar pentru 
diagnostic este necesará explorarea ultrasonograficá a 
ovarului (folicul ovarian gi stromá ovarianá - Adams, 
Dewailly) si uterului (grosimea: endometrului - 
Conway,1995). | 

Opinia informatá este polarizatá intre douá 
abordári ale diagnosticului MOP - una se bazeazá pe 
aspectele ecografice (definite de Adams) si combinate cu 
anumite simptome caracteristice (Conway, 1991 ) iar in 
abordarea alternativă, evidențierea anovulatiei cronice 
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Explorare histopatologică (chiuretaj biopsic) și 
ultrasonografica 


Chiuretajul uterin hemostatic si biopsic (I și/sau II) a 
fost efectuat la 24 paciente, sub protecţie de antibiotice pentru 
menometroragie (ca I chiuretaj în scop hemostatic și biopsic) și 
ca chiuretaj biopsic II la 6-9 luni la 10 bolnave sub tratament cu 
progestative de sinteză. Rezultatul examenului histopatologic 
(efectuat la Maternitatea “Cuza Voda” - “Dr. Bendescu”) fiind 
de hiperplazie simplă (5), hiperplazie glandulo-chistică (9) și 
hiperplazie adenomatoasă tipică (10 cazuri). 

Ultrasonografia transabdominală (UTA) a fost utilizată 
la 28 bolnave, dar explorarea a orientat diagnosticul de MOP 
doar în 18 cazuri, descrierea imaginilor fiind de mărire a 
ovarelor (cu un volum de aproximativ 12mm) si cu chisti de 
mărimi variabile împrăștiați in parenchimul ovarian. Această 
descriere corespunde în parte primei puneri la punct a 
aspectelor ecografice a MOP de către Swanson, 1981, Orsini, 
1985. Rezulatele sunt posibile datorate ecografelor 
neperformante și lipsei de experienţă a specialistului, deși, 
Hull (1989) arăta ca UTA este neadecvată pentru diagnosticul 
MOP la aproximativ 40% din cazuri, dar acuratețea 
diagnosticului se îmbunătățește până la 95% prin folosirea 
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ultrasonografiei transvaginale (UTV). Adams si colab. (1985) 
au perfecționat diagnosticul ultrasonografic al MOP incluzând 
caracteristicile stromale și numărul de foliculi Ovarieni. Actual 
este posibil de a vizualiza foliculii ovarieni cu dimensiuni de 
3-5 mm prin UTAH și de 2mm prin UTV. T.D. Pache si 
Dewailly (1994) arăta că relevanta modificărilor stromale poate 
deveni mai importantă decât modificările foliculare pentru 
diagnosticul MOP. 

Endometru poate fi hipertrofic (> 5 mm), datorită stării 
de hiperestrogenie relativă. Acest aspect nu a fost precizat la 
nici un caz (tabel 2). 


intervenția chirurgicală și examenul 
histopatologic 


Toate cele 33 bolnave au fost supuse intervenției 
chirurgicale practicându-se histerectomie totală cu 
anexectomie bilaterală (în contextul vârstă, leziuni asociate 
ale colului, aspectul macroscopic și ecografic al anexelor), 
iar piesele extirpate fiind examinate histopatologic. Datele 
obţinute confirmă următoarele aspecte: 

* endometru: hiperplazie estrogenică simplă sau 

pseudohipertrofică, leziuni asociate inflamatorii etc.; 

* ovar: "standard de aur” în diagnosticul MOP 
(Hughesdon, 1985): îngroșarea capsulei, foliculi chistici 
și atotici, corpi galbeni (< 3%), hiperplazie stromală, 
tecalizare stromală, luteinizarea celulelor tecii interne. 
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Discuţii 


Din cazuistica de 112 bolnave supuse intervenţiei 
chirurgicale (histerectomie totală, subtotală cu sau fără 
anecxectomie) un număr de 33 cazuri confirma implicarea 
MOP în simptomele (menometroragii) vârstei 
premenopauzale, iar modificările histopatologice de la 
nivelul ovarului și endometrului confirmă maladia. 

Anovulatia cronică a acestei vărste cu consecinţele 
ei, poate fi explicată de perturbările micromediului ovarian 
și/sau controlului paracrin si autocrin ovarian, 
disfunctiilor complexe din afara gonadostatului (obezitate, 
hiperinsulinism), cauzelor locale infecțioase, vasculare. 
Diagnosticul poate fi confirmat de aspectul ultrasonografic 
al ovarelor, cu condiţia unei aparaturi performante și unui 
ecografist avizat asupra noutatilor în imagistică si cu 
experienţă la care se asociază simptomele caracteristice 
maladiei, tulburări menstruale. 

Obezitatea sau excesul ponderal constatat la 
agroximativ 50% din femeile cu MOP contribuie la 
autointretinerea afecțiunii prin unul din următoarele 
mecanisme: 

¢ diminuarea SHBP; | 

e hiperestrogeniei prin creșterea conversiei periferice a 
dehidroepiandrosteronului în estronă, aceasta fiind 
proportional cu importanţă țesutului grăsbs; 

e hiperandrogenia , rezultată prin nivelul crescut de 
testosteron $i dehidroepiandrosteron observate la 
femeile obeze si cresterea fractiei libere a 
testosteronului, consecinţa scăderii SHBP; 

+ hiperestrogeniei care induce multiplicarea 
adipocitelor. 

O cantitate importantă de estradiol provine din 
conversia estronei în estradiol și a testosteronului în 
estradiol, ducând la o imptegnare estrogenică continuă a 
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organismului. Absenta fluctuatiei acestei hiperproductii 
estrogenice asociată cu insuficiența efectului antiestrogenic 
al progesteronului, insuficient sau nesecretat, explică 
frecvenţa hiperplaziei de endometru din această boală. 
Netratată corect și la timp, asociată cu factorii de risc 
obezitate, HTA, diabet pot constitui elementele 
sindromului cancerului de endometru. 
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Particularitati privind incidenta si 
conduita terapeutică in cancerul 
endometrial 


Il. Munteanu, D. Anastasiu, N. Tudose, M. Craina, FI. Dorneanu 
Clinica Universitară de Obstetrică Ginecologie “Bega” 
Timișoara 


După cum se cunoaște, datele despre boala 
canceroasă și în special referirile în rezultatele diferitelor 
tratamente este de interes mondial. În cadrul bolii 
canceroase în general, o particularitate aparte o reprezintă 
cancerul genital feminin care face pe glob numeroase 
victime, anual înregistrându-se peste un milion de noi 
cazuri de astfel de cancere. 

Dacă în ultimele două decade primordial a fost 
cancerul colului uterin, în ultima decadă un interes mai 
aparte îl prezintă cancerul endometrial prin incidenta mai 
mare cu care apare și prin problemele de terapie pe care le 
ridică, datorită nu de puţine ori unei patologii asociate 
grave ce apare la femeia în vârstă și care creează obstacole 
în aplicarea schemelor deja clasice de tratament. 

Raportul dintre incidența cancerului cervical fata 
de cancerul endometrial s-a modificat de la 9/1 la 2-1 la 1 
în ţările din centrul și estul continentului, în unele ţări 
vestice fiind deja chiar inversat în favoarea cancerului 
endometrial, o rată crescută a acestuia în Europa 
: semnalàndu-se în Elveţia și Danemarca. , 

În general se poate afirma că schimbarea raportului 
între cele două forme de localizare a cancerului genital a 
adus cancerul endometrial pe locul doi în Europa după cel 
mamar. 
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Conform teoriei lui Bokmans, toate tumorile 
sistemului reproductiv feminin se pot diviza in doua 
grupe. In primul grup include cancerul cervixului 
vaginului și vulvei în care prevalează ca etiologie factorii 
exogeni, între care virusul papilomatozei umane (HPV) 
serotipurile 6, 11, 16, 18 și 31 probabil în sinergie cu virusul 
herpes simplex (HSV) tip 1 și al doilea grup ce include 
adenocarcinomul mamar endometrial și ovarian în a cărui 
etiologie un rol important au particularitatile nutritionale, 
perturbárile endocrino-metabolice si predispozitia 
genetică, acestea din urmă fiind și cancere 
hormonodependente. 


Material și metodă 

Ne-am propus să facem un studiu retrospectiv 
privind incidenţa și conduita noastră în cancerul 
endometrial în perioada 1988-1996 precum și câteva 
considerații asupra rezultatelor și a evaluării unor factori 
de prognostic. 
| În perioada amintită în clinică s-au depistat un 
număr de 158 cazuri de cancer endometrial, majoritatea 
diagnosticate în urma chiuretajului biopsic. 

Dintre acestea au fost operate în clinică un număr 
de 120 cazuri reprezentând 75,94%, restul cazurilor 
prezentând fie contraindicatii operatorii de altă natură, fie 


fiind rezolvate în altă clinică. 
Tabel |. Nr. total de cancer endometrial depistate 


1988 [ 1989 | 1990 | 1991 [ 1992 [ 1993 [ 1994 | 1995 | 1996 | T | 
Ix[wIs|w[w[w[s]w|s|w[xw[x m [x us] | 
[6 Tro 2 [26 [as [ies ay [za m sa as nos va [re Dna [aa De [e Lise 


Se constată o valoare aproximativ constantă a 
depistării cancerutui endometrial, valoare situată în jurul a 
10% în fiecare an, cu mici excepţii, limitele situându-se la 
7,6% şi 16,5%. Majoritatea au fost diagnosticate prin 
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chiuretaj biopsic, doar in 3 (1,89%) cazuri diagnosticul 
fiind o surpriză a examenului histopatologic. 

Din totalul cancerelor endometriale depistate 120 au 
fost rezolvate chirurgical în clinică reprezentând 75,94% 


din totalul cancerelor depistate. 
Tabel Il. Nr. total de cancer endometrial operate 


[1988 | 1989 | 1990 | 
Pw [x ffx [wd | 
Fis tiost s Das Dana Da [nas [ras] 22 [rgs] n el 12 [ro | o aa iz 


Procentul de cancere endometriale operate in spital 
rármáne de asemenea constant în perioada studiată 
reprezentând 70% din cancerele depistate. 

Analiză retrospectivă a lotului studiat operat ne 
evidenţiază că 62 (51,66%) provin din mediul urban și 58 
(48,34%) cazuri din mediul rural, neexistând o diferenţă 
semnificativă . 

Cele mai frecvente cancere de corp uterin le-am 
găsit la pacientele cuprinse între 61-70 ani, 42,49% din 


cazuri confirmând că această localizare a cancerului este : 


apanaj ul varstei inaintate. 
Tabel IIl. Lotul studiat în funcfie de virsta 


[740 Janas [46-50 [51-55 [56-60 [61-65 [66-70 [71-75 |>75_ [T 
wIx[w[x|w[s|w[* [w[*] «x | [s | S] simi s| | 
[a [aml « [aaa] no fo] va [oa] m [irs] 2 [ss no sol o [os] o ee Liz 


Menţionăm că bolnavele cu cancer endometrialt pot 
fi împărțite în două categorii: ` 

a. bolnave cu patologie asociată, predominent cu 

obezitate, hipertensiune arterială si diabet; 

b. bolnave fără patologie asociată. 

Din categoria celor cu patologie asociată 98 (81,66%) 
au prezentat obezitate, ceea ce este un inconvenient în 
efectuarea unei intervenții chirurgicale lărgite, 68 (56,66%) 
hipertensiune arterială si 26 (21,66%) diabet. 


~ 
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Stadializarea cancerului endometrial am făcut-o 
conform clasificărilor FIGO: 

Std.I - 98 cazuri (81,67%) din care I, 68 (69,38%) si 

Ip 30 (30,62%) 

Std.II - 11 cazuri (9,16%) 

Std.III - 7 cazuri (5,33%) 

Std.IV - 4 cazuri (3,34%) 

Conduita chirurgicală în cea mai mare parte a fost 
de histerectomie totală cu anexectomie bilaterală în 100 de 
cazuri (83,33%) iar în 20 cazuri (16,64%) s-a practicat 
limfadenocolpohisterectomie totală tip Wertheim. 

Metastaze în ganglionii regionali s-au găsit in 9,09% 
din cazurile la care s-a practicat intervenţia lărgită 
predominant în std_II. 

Din punct de vedere al examenului histopatologic, 
adenocarcinomul a fost tipul histologic cel mai frecvent 
observat (08,34%), în două cazuri (1,66%) semnalandu-se un 
carcinom primar cu celule scuamoase ale endometrului o 
formă mai rar întâlnită, 

Gradele de diferenţiere au fost: . 

G1 50 cazuri 41,68% 
Gy 22 cazuri 35% 

GIII 20 cazuri 16,66% 
Gx 8 cazuri 6,66% 

Rata de supravieţuire la 5 uni a pacientelor in std. I 
este de 724% mentionándecá nu avem certitudinea cauzei 
de deces la restul pacientelor. 


Concluzii 


1. Conduita chirurgicală reprezentată de 
histerectomia totală cu anexectomie bilaterală o considerăm 
suficientă și uneori cea mai favorabilă pentru o bolnavă in 
vârstă, obeză și cu patologie asociată, in special in std.I cu 
grad de diferenţiere G7-GŢ]. 

2. Contrar unor date din literatură, opiniem pentru 
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efectuarea anexectomiei bilaterale de fiecare dată, știut fiind 
că prima metastază în cancerul endometrial este în ovar. 

5. În localizările joase ce cuprind și cervixul (T2) în 
lipsa unor contraindicatii majore care ar periclita viata 
bolnavei opiniem pentru histerectomia totală lărgită tip 
Wertheim cu extirparea treimii superioare a vaginului. 

4. Numărul redus de metastaze ganglionare în 
special în stadiul II, precum și evoluția favorabilă a 
lotului studiat, sunt un argument în plus în abordarea prin 
histerectomie totală cu anexectomie bilaterală a cancerului 
endometrial. 
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Puncte de vedere privind metodele 
de screening - diagnostic si 
prognostic in cancerul endometrial 


St. I. Chiovschi, J. Sas 
Clinica l-a de Obstetrică Ginecologie, Timișoara 


Carcinomul endometrial reprezintă în prezent cel mai 
frecvent cancer pelvin al femeii în țările civilizate. 

Din fericire mai mult de 7.500 din cazuri sunt 
diagnosticate în stadiul I și au în urma curei chirurgicale o 
rată foarte bună de supraviețuire. 

Această prevalentá a cancerului endometrial depinde 
pe de o parte de o scădere a incidentei cancerului de col 
uterin în urma metodelor de Screening profilactic (cu tratarea 
leziunilor precanceroase) pe de altă parte de condițiile vieții 
civilizate moderne care crește frecvenţa factorilor 
predispozanti pentru cancerul endometrial: longevitate 
obezitate, diabet zaharat, HT A, estrogeno-terapia. 

Aceste aspecte justificá orice efort în direcţia unui 
screening, cât mai eficient și a unui diagnostic cât mai precis 
prezentând schemele terapeutice adecvate $i un prognostic 
bun. 

Metodele recomandate pentru un screening eficient al 
cancerului endometrial au valoare diferită: 

a) citologia frotiurilor cervico-vaginale are o fiabilitate de 
60-80% (M.FAVIER). 

b) citologia in frotiuri endouterine obţinute prin aspiratie 
inocuretă, spălătură uterină, sunt mai dificil de realizat și nu au 
rezultate mult mai concludente (R.OSMERS și colab.). 

c) testul la progesterona (ERNY) realizând o metroragie la 
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femei menopauzate de cel putin 2 ani ar sugera riscul de cancer 
endometrial sau leziuni precanceroase . 


d) ecografia abdominală si mai ales transvaginala 
măsurând grosimea endometrului este o metodă neinvaziva bine 
acceptată de paciente (R. OSMERS și colab.). 

Studiul nostru include 86 femei în postmenopauză 
(după cel putin 2 ani de amenoree), dintre acestea 45 
prezentând metroragie și 41 fără acest simptom. 

La toate s-a practicat o ecografie abdominală și/sau 
vaginală, iar la cele cu o grosime endometrială de 4 mm sau 
mai mult, ca și în toate cazurile cu metroragie s-au efectuat 
explorări complementare incluzând biopsia endometrială. 

Tabel J 


— — 
(simptomatic) (cu metroragia) 
AI FIER RI 
Cancer 6 
— H ND 
Cancer | 

— NUNG 
Cancer * 


Conform datelor prezentate in Tabelul 1. au fost 
constatate 2 cancere endometriale in grupul asimptomatic $i 4 
in cel cu metroragii, toate acestea pe fondul unui endometru 
cu o grosime peste 4 mm. 

' Investigații diagnostice suplimentare sunt necesare la 
toate cazurile suspectate sau prezentând factori de risc: 

* anamneza relevánd menarha precoce, menopauză 
tardivá, nuliparitate, sterilitate infertilitate, cicluri 
anovulatorii; 

e contraceptie secvenţială, sindroame hiperestrogenice, 
hiperandrogenice, tratamente hormonale cu estrogeni, 
androgeni, tamoxifen; 

e obezitate, diabet zaharat, HTA, patologie organică, 
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tumori uterine sau mamare estrogeno-dependente, cancer 
de colon, hepatopatii, hipersuprarenalism, hiperplazia 
endometrială (A-ONNIS. schema screeningului global 
pentru neoplaziile ginecologice). 

. grosime endometrialá peste amm 

* sângerări uterine climacterice 

Metodele utilizate pentru diagnostic sunt: 

a) histerografia radiologicá $au ultrasonicá (F. Stamatian). 

b) histeroscopia si biopsia histeroscopicá 

c) dilatare cervicală și chiuretaj uterin sistematic cu 
examen histopatologic al endometrului. 

În cazul pacientelor simptomatice cu metroragii ex. 
histopatologic este obligatoriu. 

Având în vedere necesitatea unui tratament 
personalizat bazat pe o apreciere, pragmatică diagnosticul 
beneficiază de: 

a) stadializarea chirurgicală (ONNIS) bazată pe 
histerometrie, prezenţa și profunzimea invaziei miometriale, 
situaţia înaltă fundică sau joasă-juxtă cervicală a leziunii, 
prezenţa de celule canceroase în lichidul de spălare 
peritoneală, prezenţa și localizarea metastazelor limfatice 
(iliace pentru cancerele juxta cervicale), lombo-aortice pentru 
cancerele endometriale fundice. 

b) tipul histopatologic și gradientul citonuclear au 
deasemenea importanţa, cele mai frecvente sunt 
adenocarcinoamele urmate de adenoacantoame. 

Prognosticul in functie de tipul histopatologic este cel 
mai bun in cazul adenoacantoamelor, urmate de 
adenocarcinoame și devine progresiv mai rău pentru 
adenocarcinomul papilar, cel mixt adenoscoamos M 
carcinomul cu celule clare. 

Gradingul citonuclear de 1 la 3 are de asemenea 
valoare prognostică. 

Studiul histopatologic al endometrului sănătos situat 
în afara leziunii canceroase are importanţă: 

cel cu aspect hiperplazic se asociază de obicei cu cancere 
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endometriale înalt diferenţiate si cu prognostic mai bun; 

in timp ce un endometru sănătos atrofic apare mai 
degrabă asociat cu un cancer endometrial nediferentiat 
caracterizat de o evoluţie nefavorabilă. 

Pe cazuistica noastră cuprinzând 122 cancere 
endometriale diagnosticate și tratate în clinica noastră într-un 
interval de 5 ani (1988-1992) am constatat distribuţia 
prezentată în tabelul nr.2. 

Tabelul 2. 


Total } Gradient nudear | Endometrul normal | topografică 


1 | 2 | 3 [Hperrofe | Arofc | indt | Jos 


mame y alim o |m |o |i 
ee Ae n| a fim 


În seria cazurilor noastre am constatat o bună 
corelație între tipul histopatologic de cancer, gradingul 
citonuclear, aspectul endometrului sănătos în afara leziunii 
canceroase și situația topografică înaltă sau joasă a 
cancerului. 

c) dependența hormonală a tumorii este determinată 
de prezența și nivelul receptorilor citosalici si nucleari la 
steroizi sexuali, si după cum au sugerat Visenevsky $1 
colaboratorii, de dinamica sintezei de proteine 
estrogenodependente in celulele tumorale dupa 
administrarea de Tamoxifen. 


348 


CE Scanned with OKEN Scanner 


lS ERR 


Aceste metode nefiind intotdeauna disponibile in 
practica clinicá obisnuitá pare statistic acceptabil cá 
adenocarcinoamele si adenoacantoamele bine diferentiate, 
asociate cu un endometru sánátos displazic si o situatie 
anatomică înaltă fiindcă sunt caracterizate cu procent ridicat 
de hormono-dependenta. 

d) Ploidia nucleară la nivelul endometrului normal și 
canceros studiată in 1969 de K.P. KATAYAMA a arătat: 

e endometrul normal - diploidie (2N) 

* hipertrofie endometriala tipică - endoreduplicatie 

ə carcinomul incipient-tetraploidie (4N) 

e carcinomul avansat -pluritriploidie (3N) 

În 1991 la simpozionul de la clinicile Frankfurt Prof. 
T.O. Wilson de la clinicile MAYO a afirmat că studiul 
ploidiei nucleare (ADN nuclear) este cea mai valoroasă 
metodă de apreciere prognostică. Astfel o diploidie nucleară 
în celule tumorale conferă o rată de supraviețuire de 88% 
indiferent de stadialitatea tumorală și gradingul celular în 
timp ce o anploidie în aceleași condiții se asociază cu o rată 
de supravieţuire de numai 5 ani de 57%. 

În concluzie experienţa noastră ne permite să 
apreciem că: | 

1) metoda optimă de screening pentru cancerul 
endometrial - neivazivă și bine acceptată - este aprecierea 
ecografică a grosimii endometriale la toate femeile 
menopauzate de cel puţin 2 ani. 

2) în cazurile cu o grosime endometrialá mai mare de 
4mm, ca și la pacientele cu risc crescut (chiar asimptomatice) 
obeze, diabetice, HTA, hiperestrogenice sau tratate cu 
estrogeni următoarele etape sunt: 

* aprecierea citologiei în frotiuri obținute prin aspirație 
sau spălare și aspirație din cavitatea uterină. 
e histerografie radiologicá sau ecografică 
* histeroscopii si biopsie histeroscopicá 
3) Pacientele simptomatice necesitá in mod 
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obligatoriu dilatarea cervicala si chiuretaj uterin sistematic 
pentru examinare histopatologică. 

4) Cazurile cu diagnostic confirmat histopatologic de 
cancer endometrial necesită o stadializare chirurgicala 
corectă. Studiul celular din spălătura peritoneală si 
aprecierea (chirurgicală și histopatologică) a posibilelor 
metastaze, limfatice, iliace și lombo-aortice. 

5) Prognosticul este sugerat de: 

* stadializare chirurgicală a tumorii și metastazelor 
limfatice 

e gradientul de diferenţiere celulară 

* dependenţa estrogenicá a tumorii 

e ploidia nucleară a celulelor tumorale. 


* 
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Aportul echografiei endovaginale în 


evalurea patologiei endometriulu; 


Feodosii Bejan, Valentin Friptu 
l. O. M. și C. Republica Moldova 


Cunoaşterea particularitatilor echografice ale 
endometriului în diferite raze ale ciclului menstrual are o 


evidentă importanţă în practica clinică - în realizarea IVE, 


diagnosticului sterilitatii endocrine, a patologiei 
endometriului (proceselor hiperplazice, cancerului, 
endometritelor). 

In funcție de procesele fiziologice ce au loc în 
endometriu se desting patru tipuri de echograme: 


Echograma de endometru - tip 0. Este caracterizată 
pentru stările de hipoestogenemie și faza precoce de 
proliferare a endometriului. 

M-echo-ul, | 

Se prezintă ca o linie mediană de structură densă. 


Echograma de endometru - tip I. Este caracterizată 
pentru faza tardiva de proliferare a endometriului. 

M-echo-ul 

Se manifesta prin prezenta unui nimb hiperechogen 
în jurul echo-ului median, condiţionat de majorarea in 
volum a glandelor tubulare din endometru sub influen 
estrogenilor și ca consecință îngroșarea lui. | 


Echograma de endometru - tip Il. E caracteristic 
pentru perioada preovulatorie si maturizarea foliculilor 
ovarieni, de asemenea coincicle cu creșterea nivelului de 
progesteron în sânge. 
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M-echo-ul | 

Se manifesta prin zona hiperechogená la granita cu 
endometriul, linie hiperechogená in centru, iar intre ele - 
zonă de echogenitate comparativ scăzută. | 


Echograma de endometru - tip IIT. Echografia se 
reztntá ca o zonă omogenă hiperechogenă, corespunde 
fazei de secrctie. 

Este de netăgăduit diagnosticul precoce al 
proceselor hiperplazice, riscul de malignizare al cărora 
constituie 2-45%. 

Pentru polipoza endometriului s-a constatat prezența 
în cavitatea uterină a unor formațiuni ovoide sau globuloase 
cu contur net, omogene, de echogenitate crescută. Un criteriu 
veridic este constatarea unei zone libere între formațiunea 
patologică și peretele cavității uterine. 

Polipoza endometriului de cele mai multe ori are un 
caracter polimorf, în funcţie de localizarea și forma 
polipilor, structură histologică (fibroși, adenomatoși). 

Hiperplazia endometriului se manifestă prin 
îngroșarea M-echo-ului peste 16-22mm (în secțiune 
longitudinală) cu prezenţa unei zone de echogenitate 
scăzută în centru. 

Cancerul de endometriu se manifestă prin contur 
zimtat al echoului median, structură neomogenă, alteori 
survine o delatare neuniformă a cavității uterine însoțită de 
prezenţa unui conţinut lichidian. 

Tabloul echografic al endometritei cronice este 
foarte variat si include în sine următoarele semne: 

e prezenţa bulelor de gaz în cavitatea uterină; 

e focare hiperechogenice în stratul bazal; 

* dilatarea cavităţii uterine; 
e schimbări structurale în endometriu - M-echo neomogen. 

Așadar echografia endovaginală în ginecologie 

devine o metodă de preferinţă în ultimii ani, în parte fiind 
cea mai adecvată și ideală de monitorizare neinvazivă și 
redă procesele ciclice și patologice din endometriu. 
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Corelatii clinico-morfologice in 
endometritele postpartum 


(rezumat) 


O.G. Balan, VI. Corneliac, V. Stroiescu 
Maternitatea Bacau 


Corelatiile clinico-morfologice au fost studiate la 26 
lehuze cu endometrită postpartum. Endometrita a fost 
confirmată histologic in 23 din cele 26 paciente care 
prezentau simptome clinice (la 100% din lehuzele cu forme 
grave, 95% din cele cu gravitate medie și 83% din cele cu 
forme benigne ale afectiunii). 

Studiul a permis evidenţierea unei corelaţii strânse 
între severitatea endometritelor postpartum și extensia și 
profunzimea leziunilor inflamatorii ale peretelui uterin. 
Examenul histologic a pus în evidenţă un endometru 
îngroșat, resturi placentare, insule de celule deciduale cu 
colorabilitate inegală, vilozitáti coriale hialinizate, 
infiltrat inflamator constituit din polimorfonuclcare 
neutrofile dispuse cu predilecție în jurul vaselor și 
glandelor endometriale, unele transformate chistic cu 
conținut muco-purulent. Pe unele preparate s-au observat 
plaje de necroză și produse inflamatorii insinuate în 
miometru, oferind un aspect cert de metrita 
parenchimatoasă. | 

Dupá tratament, semnele morfologice ale 
inflamatiei au persistat la 35% din paciente, chiar dupa 
disparitia simptomelor clinice de endometritá. Acest grup 
se înscrie in cadrul unui risc înalt de a dezvolta 
endometrite cronice. | 
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Endometrul în uterul 
fibromiomatos. Aspecte 
prehisterectomie 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Bălan, V. Stroiescu 


Sedia l-a Obstetrică Ginecologie, Bacău 


Fibromiomul uterin prin tulburările funcţionale 
menstruale de tipul hipermenoreei, menoragiilor, 
polimenoreei și metroragiilor constituie un motiv de adresă 
la consultul de specialitate într-o proporție de 80%. 

Ca receptor hormonal și sub efectul mecanic 
exercitat de nodulii tumorali submucoși, endometrul 
prezintă aspecte variate. 

Descrierile uneori contradictorii ale endometrului 
sunt de fapt consecința modificărilor morfologice ce apar 
gradat. 

G. Cordun-Tárábutá consideră că fibroamele 
interstitiale și submucoase determină o menoragie sau o 
metroragie prin lărgirea suprafeţei uterine menstruale, 
creșterea vascularizatiei uterine cat si unei hiperplazii 
glandulo-chistice. 

Cercetările lui Deligdish și colaboratorii (1970) au 
demonstrat existența unor modificări legate de topografia 
leziunii cât de recoltarea din endometru. 

Endometrul ce acoperă nodulii submucoși și 
endocavitari de partea opusă prezintă mai frecvent aspecte 
de atrofie cu glande turtite, fără activitate secretorie 

limitate de un epiteliu cuboidal și plat, iar stromei 
modificări traduse prin cordoane dense fibroase, celule 
mici rotunde și spatii venoase ectaziate. 
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Endometrul adiacent nodulilor submucosi sau din 
restul cavitatii uterine este de tip hiperplazic sau normal cu 
pastrarea caracterului de ciclitate. 

Se consideră că prezența unui miom submucos 
induce următoarele aspecte histopatologice: 

e coexistenţa unor leziuni de atrofie glandulară, 
hiperplazie glandulo-chistică sau polipoasă 
împreună cu glandele alungite, dilatate și foarte 
rar fibre musculare interpuse. 

Mecanismul local al sângerării este foarte 

controversat. 

Rebedea consideră că substratul histopatologic al 
hemoragiilor îl constituie: 

e modificările endometrului (hiperplazie - 

antreneazá prelungirea descuamárilor mucoase); 

* destensia provocatá de fibrom - intárzie 

ð mecanismul regenerării, sporește fragilitatea 
mucoasei uterine tradusă prin ulceratii. 
. Modificările metabolico-enzimatice: se traduc prin 
~~ defectele de coagulare cât și activarea factorilor fibrinolitici 
locali; 
| e imposibilitatea hemostazei fiziologice datorită 
defectului în contractii al miometrului degenerat 
fibromatos; 
e implicaţiile directe ale hipervascularizatiei induse 
de fibrom. 
Toate aceste mecanisme vor afecta funcţia 
menstruală în ceea ce privește: | 
* parametrii cantitativi (flux, duratá, periodicitate, 
ritm); | 
e parametrii calitativi (caracterele sângelui pierdut). 
Astfel că hipermenoreele, menoragiile survin în 
special în fibroamele cu localizare intramuralá in timp ce 
metroragiile predomină in fibroamele submucoase $1 
polipii fibrosi endocavitari. 
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Corionul - prezintă aspecte particulare. Surcel (1990) 

sistematizează următoarele aspecte de literatură: 

e în 92% din cazuri de utere fibromiomatoase se 
evidenţiază o hiperplazie cu celule stromale 
dispuse în cercuri concentrice și legate prin 
reticul de fibre groase. 

Alt aspect este tradus de aglomerarea în celule 


rotunde. 


Material și metodă 


Am studiat aspectele endometrului recoltat prin 
C. UF. pe 60 de utere fibromiomatoase. 

Corelatia dintre produsul de curettage l-am făcut cu 
examenul pieselor de histerectomie. 


Rezultate 


Am întâlnit în 60% din cazuri aspecte de proliferare 
endometrială la vârste medii de 45 de ani. lar aspecte 
atrofice la pacientele trecute de 50 de ani. 

Hiperplazia de endometru - descrisă princeps de 
Recamier (1850) sub .denumirea da endometrită 
hiperplazică am întâlnit-o frecvent alături de modificări de 
tip circulator - hemodinamic stază. 

Pe lotul examinat am întâlnit hiperplazia glandulo- 
chistică caracterizată prin prezenţa unui aspect glandular 
chistic. În aceste situaţii corionul fiind predominant fibros. 
Mai puţin am întâlnit leziuni vasculare de tip scleros sau 
depozite de hialin. 

După vârsta da 50 de ani aspectele întâlnite au fost 
predominant atrofice. Menţionăm că în aceste cazuri 
leziunile vasculare de tip scleros, hialinoză, au fost mai 

frecvente. 

În conformitate cu datele din literatură considerăm 
că aceste aspecte histopatologice diferă de perioada ciclului 
menstrual. 
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În 6 cazuri am întâlnit aspecte de hiperplazie 
endometrială localizată - nodulară. 

Polipii aveau un caracter matur, adenomatos cu 
epiteliul glandular cilindric, corion citogen iar vasele aveau 
peretii ingrosati. 

Mai rar am întâlnit aspectul de necrobioză explicată 
de insuficienta vascularizatie a proliferărilor epiteliale. 


Concluzii 


e aspectele endometrului în uterul fibromatos este 
polimorf; 

¢ nu putem vorbi despre un aspect patognomonic al 
endometrului in uterul fibromiomatos; 

e concordant cu datele din literatură am întâlnit 
aspectele proliferative endometriale însoțite de un corion 
fibros sau cu infiltrate celulare; 

e aspectele proliferative endometriale se întâlnesc 
în special la decada a IV-a de vârstă. Avansarea în vârstă se 
însoțește în special de aspecte atrofice. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


59 


Endometrul în sarcina extrauteriná. 
Studiu clinic si histologic pe 30 de 
cazuri 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Balan, V. Stroescu 


Sedia l-a Obstetrică-Ginecologie, Bacău 


in sarcina extrauterină endometrul sub influența 
hormonală suferă o transformare deciduală, caracterizată 
prin lipsa vilozitatilor coriale. : 

Un progres deosebit de insemnat in diagnosticul 
histologic al S.E.U. a fost facut prin descrierea in 1954 de 
către Arias Stela a atipiilor ce-i poartă numele. De fapt 
aspectul A.S. a fost descris încă din 1938 de către Deelman 
ce a tras atenţia asupra modificărilor endometrului în unele 
avorturi, transformări ce pot fi confundate cu proliferarea 
neoplazică. | 

Overbeck (1953) si apoi A. Stela (1954) - au fácut c 
descriere detaliatá a codificárilor focale, endometriale, 
observate in avort, mola si coriocarcinom. | 

Aspecte asemănătoare au fost constatate și la 
pacientele cu S.E.U. la care endometrul (decidua) nu avea 
nici un contact cu vilozitatile coriale. 

Ulterior aceste aspecte au fost etichetate drept 
um sau fenomene de tipul Arias-Stela" (J.de Brux, 

Precizarea faptului cá “fenomenul A.S.” nu este 
patognomonicá pentru S.E.U., deoarece el poate fi intalnit 
și in mola, corioepitelio, avort, sau sarcină la termen. Am 
făcut ca acest aspect să piardă din importanță și valoarea 
inițială. 
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Aceste modificări sunt privite diferit în literatură. 
Ele variază de la 2,9% - Roach și colaboratorii; 41% 
Fredericksen; 50% după Arias Stela și 70% - Alessandrescu. 

Modificările citologice în cadrul acestui fenomen se 

referă la celulă și la arhitectura țesutului. 

Ele apar la 3 nivele: 

* corion: 

- decidualizarea netă a celulelor din stratul compact, 
corionul fiind edematos, populat cu celule de tip 
reticular sau de fibroblaști cu nuclei voluminoși, 
intens cromatici, cu mai mulţi nucleoli și cu 
frecvente mitoze. 

Citoplasma acestor celule este slab delimitată, 

uneori cu aspect clar. 

- un aspect mai putin frecvent este acela de 
hiperplazie fibrocito-fibroblastică a elementelor 
celulare; | 

e glande: aceste modificări au fost descrise de AS. 
in 1955 si sunt de fapt reactii hiperplazice citogene si 
structurale date de hormonii corionici placentari. 

In rezumat fenomenul A. Stela se caracterizeazá 
prin urmátoarele : 

- nucleu mare, cu aspect bizar, mitoze, cu 
dispoziţie dezordonată în celulă; 

- citoplasma celulei este vacolizată; 

- activitatea tisulară este proliferativă și la nivelul 

celulelor conjunctive stromale. 

Arias Stela a reprodus acest fenomen la animale 
prin administrarea de gonadotrofine coriale și estrogen. 

De altfel, Bret și colaboratorii în 1980 consideră că 
aspectul balonizat al nucleului și citoplasmei trădează un 
proces de suferință și dezintegrare a celulei sub acțiunea 
hormonală. | 

* vase: prezintá hipertrofia peretilor mai accentuata 
la nivelul mediei. 
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Aspectele histologice constatate în fenomenul A.S. 


se pot confunda cu imagini întâlnite într-o serie de alte 


situaţii: 
- endometrul normal in faza secretorie, cand 
celulele sunt bogate in glicogen si secretiile se 
acumuleaza la polul apical ; 

- modificările endometriale date de prezența 
corpului galben, foarte activ, caracterizate prin 
prezenta spinelor conj untive foarte ascutite si 
abundente; 

- false imagini produse de terapia hormonalá; 

- carcinomul cu celule clare endometrului in formá 

-nodulara poate fi confundat cu acest gen de atipii 
hormonale. i 
G. Cordun-Tárábutá, consideră cá în prezența 
fenomenului AS. histologul este obligat să colaboreze cu 
clinicianul pentru o mai bună aprofundare a unei sarcini 


extrauterine. 


Material și metodă 


Am selecționat pentru studiul endometrului un 
număr de 30 de sarcini extrauterine operate. Am ales 
formele metroragice pentru că acestea fuseseră curetate 
pentru sângerare trenantă. 


Rezultate 


Într-un număr de 17 cazuri (55%) am întâlnit 

fenomenul A. Stela tradus prin: 

e glande cu celule ce au nucleul mare cu mitoze 
multiple si dispozitie dezorganizata a celulelor ; 

e corion cu decidualizarea netá a celulelor din 
stratul compact, citoplasma celulará fiind slad 
delimitatá ; 

e vasele coriale prezintá fenomene de hipertrofie a 
peretilor (medie ). 
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Într-un număr de 3 cazuri (10%) am întâlnit aspecte 
de endometritá pseudosincitialá pe suprafeţe de întindere 
variată. În aceste cazuri epiteliul devine bogat stratificat. 
Celulele se unesc și capătă aspect pseudosincitial. Celulele 
prezintă vacuole de dimensiuni variabile, nucleii cu figuri 
mitotice. Fapte concordate cu cele găsite de Novack ce arată 
că aceste aspecte au fost produse și în laborator la animale 
tratate cu Estrogen. 

Geta Cordun-Tárábutá, sustine mai degrabă 
încadrarea acestui aspect în modificările post ab. 

Într-un număr de 6 cazuri (20%) am întâlnit aspecte 
de hiperplazie a endometrului simplă sau asociată cu 
hiperplazia glandulo-chistică. 

Menţionăm că aceste aspecte le-am întâlnit după 
vârsta de 40 de ani la paciente la care s-a asociat la cura 
sarcinii extra uterine si ablatia uterului. 

La un număr de 4 cazuri (13%) aspectul produsului 
de curettage a fost de endometrită acută hemoragică. 


Discuţii 


* Curettage-ul biopsic în aprecierea stării 
histologice a endometrului din S.E.U. are o valoare scăzută 
comparativ cu celelalte explorări. 

¢ Sarcina extrauterină influenţează prin producția 
hormonală transformarea deciduală a endometrului. 

é Sursele de eroare pozitive sunt multiple: 

- persistenta corpului galben; 

- terapie hormonală complexă aplicată mai ales 
în formele menometroragice și în scop 
hemostatic; 

- tumori ovariene secretante de Progesteron. 
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Curettage-ul uterin fractionat - 
indicaţii, cu valoare diagnostica, pe 
200 cazuri 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Bălan, V. Stroescu 


Sedia l-a Obstetrică Ginecologie Bacău 


C. U. F. este o intervenție ginecologica ce precizează: 
prin produsul extras diagnosticul de certitudine al 
sângerărilor genitale sau la persoanele cu risc crescut. 

După Anderson indicațiile C.U.F. ar fi următoarele: 

e sángerárile genoitale anormale; | 

e pacientele cu risc endometrial crescut; 

* aspect anormal al examenului citodiagnostic in 
care evidentiem grade de atipie a celulelor endometriale 
sau endocervicale; 

e varsta avansata. 


Tehnica 


Este clasică descrisă de B. Anderson. 

Mai întâi se practică curettage-ul endocervical cu 
prelevarea separată a produsului, apoi dilatatia orificiului 
intern al colului și curettage-ul endometric. 

Mann și colaboratorii consideră că în mâna celui 
mai experimentat ginecolog rămân: lambouri endometriale 
nerecoltate. Este posibil ca să rămână chiar și polipi mici 
sau solitari. 

Autorii moderni consideră că acolo unde sângerarea 
persistă după C.U.F. evaluarea cavităţii endometrialese 
recomandă a fi făcută prin histeroscopie sau histerografie. 
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Material si metoda 


Pe un interval de 3 ani am studiat 200 de produse de 
curettage uterin fractiona in următoarele situații: 

¢ 150 de cazuri cu sângerări genitale anormale; 

¢ 30 de cazuri in care frotiul Babes - Papa Nicolau 
evidentia aspecte celulare endometriale atipice; 

* 15 cazuri in care pacientele se adresau pentru alte 
afecțiuni ginecologice; 

e 5 cazuri cu afecțiuni medicale cardio-vasculare si 
pulmonare ce se adresau pentru leucoree și modificări ale 
P.N. tip III și IV cu un exogon indemn clinic și la lugol. 

Nu am înregistrat complicaţii hemoragice și din 


această cauză nu am practicat histerografie sau 


histeroscopie. 


Rezultate 


* 120 de cazuri hiperplazie endometrialá simplă sau 
cu zone de necroză și infiltrat inflamator cronic în corion. 

* 60 de cazuri aspecte de endometritá cronică cu 
zone de scleroză perivascular; 

* 15 cazuri de hiperplazie granulo-chistică; 

' * 5 cazuri de hiperplazie atipică cu nuclei lárgiti 
hipercromatici cu polinuceloloză, cu stratificarea 
endometrului. 

* 7 cazuri - fracțiunea endocervicala a evidenţiat 
„aspectul de displazie simplă și medie. 

Menţionăm că în 4 cazuri s-a intervenit inaintea 
examenului histopatologic datorită uterului fibromatos 
clinic și ecografic ce pe terenul de anemie cronică a impus 
intervenția chirurgicală de uregenta. 


Comentarii 


¢ C.UF. aste a intervenţie ginecologică executastă în 
scop diagnostic prehisterectomie. Am folosit modelul 
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Anderson ca secventa de diagnostic la femeile cu 
simptomatologie, la cele cu risc crescut endometrial cat si 
acolo unde datele examenului citodiagnostic ne-au 
indrumat. 

e La pacientele cu risc crescut dar as imptomatice 
indicatia am pus-o după frotiul citodiagnostic în care au 
apărut elemente celulare anormale endocervicale sau 
endometriale. Cel mai ades rezultatul fals pozitiv a fost 
cauzat de factori inflamatori cronici sau de atrofie. 


Concluzii 


e C.U.F. este o etapă obligatorie în depistarea 
leziunilor endometriale simptomatice sau asimptomatice. 

e examenul citodiagnostic își păstrează valoarea 
orientativă sau am putea spune de selecţie a cazurilor ce 
vor fi explorate prin C.U.F. 

e similar lui Burk și Zucher am întâlnit rezultate 
fals pozitive sau fals negative a examenului citodiagnostic 
într-un procentaj de 40-60%, modificări induse de 
posibilitatea infecțiilor cantonate în segmentul inferior al 
uterului, anexe, conjunctivul . parametran cât si datorită 
modificărilor de vârstă. 
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Adenoacantonul endometrului 
- «az clinic = 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Bálan, V. Stroescu 


Secţia l-a Obstetrică-Ginecologie Bacău 


Adenoacantomul cu metaplazie squamoasa este 
întâlnit în literatura de specialitate și sub denumirea de 
Adenoacantom. 

Epiteliul squamos în adenoacantom este benign și 
în mod uzual apar mici aglomerări (morule) spre lumenul 
glandular. Dutra și colaboratorii consideră că aceste 
suprafeţe de metaplazie pot fi nodulare sau difuze. 

Problema apare când epiteliul squamos îmbracă 
diferite grade de atipie, dar nu cele caracteristice 
carcinomatoase. Aceste leziuni trebuie bine distinse de cele 
ale carcinomului adenomatos. 

Cristopherson consideră că aproximatlv 25% din 
carcinoamele endometriale cu diferenţiere endometrioidá 
pot fi clasificate drept adenoacantoame. 

Aceste leziuni se pare că sunt de un grad scăzut de 
diferentiere si de invazie. 

Autorii moderni consideră că această formă are un 
prognostic mai bun, apare la vârste mai tinere (aproximativ 
50 de ani) iar pentru stadiul I supraviețuirea fiind la 5-10 
ani de 100%. 

Studii clasice se bazează pe o agresivitate relativă a 
adenoacaontomului asupra organismului. 

Prognosticul acestor leziuni a fost găsit mai bun de 
Novack și Nalley - 1980. 
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Metaplazia morulară a fost asociată cu hiperplazia 
adenomatoasă atipica endometriala. 

Studii statistice pe sute de cazuri considera ca acest 
aspect histopatologic ar avea un prognostic cel putin 
pentru stadiul I bun la varste tinere. 

Patogeneză: Taylor consideră că adenoacantomul 
reprezintă un adenocarcinom ce seamănă mai bine cu o 
displazie severă decât un carcinom infiltrativ. 

Metaplazia squamoasă reprezentând cel mai ades 
răspunsul la un hiperestogenism exo- sau endogen 
coexistand cu aspectele carcinomatoase endometriale. 

Prezentăm următorul caz pentru ilustrare : o femeie 
de 49 de ani ce prezintă de 2 ani menometroragii tratate 
simptomatic. Din antecedente reținem că a născut 4 copii. 
La examenul actual prezintă uterul mărit de volum, simtric, 
ferm, mobil, nedureros. Zone anexiale libere. 

Exocolul curat, joncţiunea exo-endocervicală 
vizibilă. | 

Examenul citodiagnostic tip IV repetat. 

Curettageul uterin fractionat : 

e mucoasa endocervicalá prezintá infiltrat 
inflamator cronic. 

e endometrul: cu zone de metaplazie squamoasá 
libere si grupate in morule coexistánd cu hiperplazia tipicá 
adenomatoasá a endometrului . 

Tratament: În condiţiile de reechilibrare 
hjdroelectroliticá si acidobazicá s-a practicat histerectomie 
totalá + anexectomie bilaterala. 

Pe piesa de histerectomie nu s-a constatat invazia 
miometrlui de cátre tesutul carcinomatos. 

Controalele efectuate la 6 luni - 1 an - 2 ani : Bune. 

Bilantul metastazelor efectuat a fost negativ. 
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. Discuţii 

Se prezintă 1 caz de adenoacantom endometrial la o 
vârstă relativ tânără. 

Diagnosticul a fost histopatologic pe produsul de 
C.U.F. la sugestia examenului citodiagnostic. 

Prognosticul postoperator fiind bun. Rata de 
supravieţuire la 1 an de 100 %. 

Menţionăm că această formă este mai apropiată de 
displazia severă a endometrului decât de carcinomul 
invaziv. 
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Aspecte privind asocierea radio- 
chimio-hormonoterapiei cu 
intervenția chirurgicală în cancerul 
endometrial 


Mihaela Spiridon, Marin George Luiz, Valu Penea, Gherghina 
Barbu, fiz. Virgil Craciun 
Serviciul de Oncologie al Spitalului Judetean Bacau 


Date generale 


Cancerul endometrial reprezintă una dintre cele mai 
frecvente afecţiuni maligne ginecologice, rezentând 
aproximativ 4,2% din cancerelor sferei genitale și 9% din 
totalul tumorilor maligne la femei, fiind mai frecvent în 
postmenopauză la vârste de peste 60 ani - frecvenţa fiind de 
80% din cazuri. 

Dintre factorii de risc asociați acestei afecţiuni 
amintim: obezitatea, diabetul zaharat, H. T. A., 
hiperestrogenemia asociata ovarulul polichistic, Sindromul 
Stein-Lówenthal sau hiperestrogenemia datoratá 
tratamentului cu estrogeni, sterilitatea primară, nuliparitatea. 

Vârsta înaintată și menopauza târzie sunt de asemeni 
factori de risc; în conformitate cu datele din literatură, 
incidenţa cancerului endometrial crește la vârste între 45-55 
ani și rămâne crescută și în decadele a VI-a si a VIl-a ale 
vieții. 
Referitor la formele clinice ale cancerului endometrial 
el poate apare în premenopauză sau în postmenopauză, 
datele din literatură arătând că debutul real al bolii este în 
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premenopauză, dar manifestările clinice care conduc la 
diagnostic apărând în postmenopauză, evoluția fiind gradată. 

În premenopauză orice sângerare vaginală la o femeie 
de aproximativ 45 de ani, la care colul uterin este indemn, 
ridică și suspiciunea unui cancer endometrial, diagnosticul 
diferenţial făcându-se cu: fibromul uterin, hiperplazia 
endometrială, avortul spontan, retentia placentara. 

În posmenopauză metroragia reprezintă semnalul de 
alarmă care ridică suspiciunea acestei afecţiuni deoarece 
cancerul endometrial este prima cauză de sângerare vaginală 
în postmenopauză și el apare în 97% din cazuri fiind 
spontană, nedureroasă, redusă cantitativ, uneori având 
aspectul unei secretii brune sau negricioase minime. 

Metroragia se poate asocia cu o infecţie genitală: 
anexită, piometrie sau leucoree. 

e senzație de presiune hipogastricá 

e ușoare tulburări urinare, sau dureri rectale. 

Apariţia unuia dintre aceste simptome, mai ales 
metroragia la o femeie în postmenopauză asociate sau nu 
cu unul sau mai mulţi factori de risc va trebui să determine 
din partea medicului ginecolog la o conduită specifică: 

e examen ginecologic, eventual urmat de curetaj 
fractionat în scop bioptic urmat de examen histologic al 
produsului obținut, aceasta fiind metoda de electie pentru 
diagnostic. 

* sau intervenţia chirurgicală cu examen 
histopatologic al piesei operatorii în urma căreia se 
precizează diagnosticul și se stabilește extensia bolii, 
făcându-se și stadializarea p TNM sau FIGO. 

n ceea ce privește tratamentul acesta este 
diferențiat după: 

* statusul de performanţă (indice Karnofski - 80%); 

* stadializarea făcută postoperator; 

* factorii de diagnostic histopatologic: grad de 
diferenţiere G, invazia ganglionilor limfatici reginali și 
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asociere între intervenția chirurgicală: 
Histerectomie totală cu anexectomie bilaterală 
si limfadenectomie reginală; 

- Radioterapie: cobaltoterapie sau fi Curieterapie 
endouterină (Brachyterapie); 

- Chimioterapie - folosind ca agent citostatic 
principal DOXORUBICINA - 
monochimioterapia sau în asociere cu sărurile 
de Platină ; 

- Hormonoterapia cu - progestative de sinteză: 

- Medroxiprogesteron acetat (Farlutal Provera); 
- Acetat de megestrol (Megace) sau cu 
antiestrogeni: tamoxifen pentru cazurile cu 


rd receptori 0 pe piese de exereza. 
Material si metoda 


S-a luat in studiu un lot de 45 de bolnave aflate in 
evidenta Serviciului de oncologie Bacău și au fost urmărite 
pe o perioadă de 3 ani (1994-1996), din care în această 
perioadă au decedat 14 bolnave. 
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Repartiția pe grupe de vârstă a fost urmátoarea: 


* premenopauzá: 45-50 ani - 4 bolnave - nici pue 
deceda 
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* postmenopauzá: 50-55 ani - 5 bolnave - 3 decedate 
55-60 ani - 4 bolnave - 3 decedate 
60-65 ani - 7 bolnave - 3 decedate 
65 ani - 8 bolnave - 5 decedate 
ceea ce concordá cu datele din literatura. 

Standardizarea cazurilor s-a fácut in conformitate cu 
clasificarea FIGO pentru cancerul endometrial existánd si 
un număr de 18 paciente care nu au putut fi stadializate 
deoarece 13 dintre ele au fost luate in evidenţă odată cu 
decesul, iar la 5 dintre pacientele care supravietuiesc si in 
prezent nu s-a putut face stadializarea datoritá absentei 
protocolului operator sau a unui examen ginecologic 
complet, diagnosticul fiind pus clinic (1 caz ) sau dupa 
curetaj bioptic (4 cazuri). 

Pacientele nefácánd tratament oncologic complex, 
ci numai tratament simptomatic. 

Pentru celelalte 27 de cazuri repartitia pe stadii este 
urmátoarea: | 

e Stadiul 0 
e Stadiul IA 2; IB-2; Il-2 
e Stadiul III - 17; IV-A 

Se remarcă predominarea cazurilor diagnosticate 
tardiv stad.III-IV ceea ce arată o deficiență în urmărirea și 
diagnosticarea acestor afecţiuni. 
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in ceea ce priveste tratamantul efectuat la 8 
paciente, au efectuat numai interventii chirurgicale urmate 


de tratamente simptomatice. 
e 2 paciente au efectuat intervenție chirurgicală 
urmată de iradiere 
e 9 paciente au efectuat intervenţii chirurgicale 


\ urmate de chimioterapie 


e 3 paciente au efectuat interventii chirurgicale 
urmate de iradiere + hormonoterapie 


P 4 e 2 paciente au efectuat intervenţii chirurgicale 


urmate de iradiere + chimioterapie și HI cu 
Medroxiprogesteron acetat. 

Dintre pacientele care supraviețuiesc 1 bolnavă a 
efectuat numai biopsie fără alt tratament oncologic 
specific, ci numai tratament simptomatic - pacienta are 72 
ani. 

Dintre pacientele cărora li s-a aplicat tratament 
oncologic complex - intervenție chirurgicală, o pacientă în 
vârstă de 56 ani a decedat înaintea încheierii tratamentului. 


Concluzii 


Din datele expuse în acest studiu se pot trage 
următoarele concluzii: 

1. CE apare în postmenopauză tardivă între 60-70 
ani. 

2. Diagnosticul este pus în general tardiv datorită 
neprezentării la medic sau ignorării de către medic a 
diagnosticului acestei afecţiuni. l 

3. Tratamentele complexe de asociere a intervenției 
chirurgicale cu RT + CMT - HT par să fie O alternativă care 
să asigure o supraviețuire mai îndelungată cu un confort 
mai bun pentru paciente; deși studiul efectuat s-a făcut pe 
o perioadă relativ mică de timp pentru a putea face 
estimarea asupra supraviețuirii de durată (la 5 sau 10 ani) 
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urmărind ca pacientele să fie dispensarizate în continuare 
prin examen clinic la 6 luni în 1-2 ani după diagnosticare, 
apoi anual pentru a evita posibilitatea dezvoltării unei 
recidive vaginale prin: examen ginecologic care va trebui să 
precizeze și stadiul de suplete al parametrului si al 
pelvisului. 

Supravegherea citologică prin efectuarea de frotiuri 
citobacteriologice la 6 luni în 1-2 ani și anual în următorii 
ani și, în măsura în care pe viitor posibilitățile de evidență 
a unor markeri tumorali vor exista în Laboratorul 
Spitalului Bacău și dozarea B HCG, ACE, a FP - CA 19-9 
din secreția uterină și din ser - pentru depistarea precoce a 
unei recidive locale sau a unei metastaze 

În ceea ce privește tratamentul considerăm ca fiind 
benefică asocierea la tratamentul radio-chimio-chirurgical, 
tratamentul cu Farlutal (M.P.A.) în cazurile avansate care 
histologic sunt bine diferențiate (G.3, G4) și la care șansa 
unui răspuns bun la tratament hormonal este dată de 
existența receptorilor progesteronici la nivelul tumorii 
(88% din cazuri). 
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Actualitati privind receptivitatea 
hormonală endometriala 


Ilie Fusa, Caesar Fusa 
Maternitatea Suceava, Westerstende - Göttingen, Germania 


Hormonologia ginecologică diferă de cea a restului 
sistemului endocrin prin o serie de inconveniente (nu are 
la dispoziţie echivalentul dozării glicemiei sau măsurării 
metabolismului bazal dar si de avantagii). Acestea din 
urmă se referă la posibilitatea testării biologice a activității 
endocrine genitale prin două metode - directă și indirectă. 
Metoda directă constă din dozarea în umorile organismului 
(plasma, urina, lichid amniotic etc.) a metabolitilor 
hormonilor sexuali. Metoda indirectă, apreciază efectele 
morfologice determinate de acești hormoni, asupra 
anumitor teritorii structurale (mucoasă, musculoasă) ai 
sistemului reproductiv, teritorii denumite receptori 
hormonali. Această proprietate a mucoasei uterine și 
vaginale de a reacționa morfologic la stimulii steroizilor 
sexuali interesează fie modificări celulare - receptivitatea 
cito-hormonală fie și modificări arhitectonice celulare - 
receptivitatea cito-histo-hormonală. 

Receptivitatea hormonală (R.H.) înseamnă 
modificările structurale suferite de un ţesut (receptor) fata 
de stimularea unui hormon morfogen. 


Receptorii hormonali 


În concepţia veche receptorii hormonali sunt 
teritorii tisulare, capabile a reacționa morfologic specific la 
acțiunea hormonilor. 
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In conceptia actuala receptorii hormonali sunt 


teritorii celulare. 


Chevillote Eliane îi definește astfel: receptorii 
hormonali sunt “constituienti particulari ai celulelor țintă, 
recunoscând specific un hormon dat și transmițând aceasta 
informație diferitelor mecanisme intracelulare, 
responsabile de efectul hormonal. Interacțiunea hormon- 
receptor, este primul eveniment din lunga serie a 
fenomenelor moleculare implicate în acţiunea 
hormonilor”. 

Receptorii hormonali sunt deci constituienti celulari 
(citoplasmatici și nucleari) . 

Receptorii hormonali sexuali sunt de două tipuri: 
primari (endometru, mucoasă vaginală, glandă mamară) și 
secundari a căror modificări sunt mai putin pregnante (ex. 


„ mucoasele, vezicală, endocervicalá, tubará). 


În lumina datelor actuale se impun o serie de 
noţiuni privind receptorii intracelulari a hormonilor 
steroizi sexuali. 

Receptorii aceluiași hormon pot varia cantitativ sub 
acțiunea hormonului însuți, înregistrând oscilaţii - este un 
“ciclu al receptorilor”. 

În aceeași celulă țintă pot exista mai multi receptori 
pentru același hormon, dar cu afinitate de recepție diferită 
unii răspunzând într-un fel, alții în altul, așa s-ar explica 
efectele inversate uneori ale aceluiași hormon. l 

În aceeași celulă țintă pot fi receptori pentru diferiți 
hormoni, ex. în unele tumori mamare, celula tintă conține 
doi receptori (unul pentru androgeni, altul pentru 
oestrogeni). M 

Pentru același hormon pot exista receptori diferiți, 
în tesute diferite, ex. testosteronul are un efect asupra 
testiculului și altul asupra țesutului muscular 
(anabolizant). | | 

În cadrul axului endocrin, hipotalamo-hipofizo- 
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ovarian, R.H. poata interesa fie veriga hipofizară, ovariană 
(ovaro-receptivitate), Miiller, fie cea a căilor genitale 
(historeceptivitate endometrială; colporeceptivitate, 
citoreceptivitate, mamoreceptivitate); ovarul și hipofiza 
sunt receptori endocrini intermediari. 

R.H. a căilor genitale, efectul morfologic al 
activității endocrine ovariene poate fi considerată ca un 
tesut biologic endocrin indirect - deducem starea endocrină 
din modalitatea și intensitatea efectului tisular endometrial 
(historeceptivitate) sau ale efectului celular vaginal ori 
vezical (colpo respectiv cistoreceptivitate). 

R.H. constituie un test functional endocrin cu 
aplicabilitate practică în orice unitate spitalicească, 
constituind o metodă paraclinică de diagnostic al 
disendocriniilor genitale și de urmărire a tratamentului 
acestora. 

RH, ilustrează si cele două proprietăți biologice 
fundamentale ale hormonilor: specificitatea și sinergia cu 
antagonismul. 

Specificitatea hormonală asemănătoare celei din 
bacteriologie (aglutinări de grupă pe baza asemănării 
chimice a antigenilor), există și în hormonologia sexuală, 
unde întâlnim acţiuni de grupă - ex. androgenii și 
oestrogenii, au acţiune identică priviți in mare; efectele lor 
însă nu-s nici veritabil antagoniste, nici veritabil identice. 
„ de altfel de acţiunea ambosexuală a 
. —— 

Specific e asemeni actiune ambosexuala. 

RH. - : - . „ 1 si la nivelul 
endometrului; oestrogenii 1 5 
edifică faza secretorie. progesteronul 
nilor senal Anci antagoniamul sau sinergia 
gent sexuali. Astfel în receptorul endometrial, 

Putin progestegenii au acţiune 
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antioestrogenicá, antiproliferativă, uneori chiar atrofiantă. 
Dar progestagenii sunt și sinergici cu oestrogenii; ej 
realizează faza secretorie a endometrului, cu conditia ca 
actiunea lor sa fie consecutiva actiunii oestrogenilor. 

In receptorul vaginal androgenii isi manifestă 
antagonismul faţă de oestrogeni, prin acțiune atrofiantă. 

Putem vorbi deci de sinergie, respectiv antagonism 
hormonal și la nivelul receptorilor. 


Mecanismul R.H. 


Mecanismul R.H. are o evoluţie în care interpretarea 
lui a trecut prin etape. Vom enumera succint datele vechi și 
cele actuale. 

| După datele vechi mecanismul receptivitätii 
hormonale privește sectorul extracelular al receptorilor 
hormonali (mecanism neurohormonal); datele actuale 
insistă asupra sectorului celular (mecanism intracelular). 

Mecanismul neurohormonal al R.H. se bazează pe 
argumente experimentale convingătoare. Fragmente de uter 
și vagin grefate (deci lipsite de inervatia din vivo), supuse 
acțiunii hormonilor sexuali, reactioneaza mult mai slab 
decât in vivo (când au conexiunile nervoase păstrate) . 
Asa s-ar explica și slaba reacţie a grefelor epiteliale 
pure (deci lipsite de chorion, in care sunt si filetele 
nervoase). 

De asemeni, intensitatea receptivitátii (a 
modificărilor morfologice citologice și histologice) a 
mucoasei uterine, depinde de starea morfo-functionala a 
sistemului nervos . 

Aburel schiţa patru etape în mecanismul 
neurohormonal al R.H. și anume: | 

l. scoarta cerebralá inclusiv hipotalamusul prin 
activitatea sa troficá asupra întregului organism, asigură si 
functionalitatea ovarului (deci secreția sa in oestrogen 51 
progestageni) ; 
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- pe 


2. oestrogenii si progestagenii acționează asupra 
formatiunilor nervoase (ganglioni $i fibre, viscerale, 


intramurale, vasculare) ; 
3. eliberarea de mediatori chimici (fibrele neuro- 


colinergice sub influenta oestrogenilor liberează 
acetilcholina, cele histaminergice excitate de progesteron, 
eliberează histamina); 

4. mediatorii eliberați la nivelul organului terminal 
(neurotisular) determină modificările morfologice ale 
receptorului. Mecanismul neuro-hormonal al R.H. implică 
pe deoparte acțiunea trofică tissulară a sistemului nervos - 
culturi de epiteliu uterin pur, lipsit de chorion (deci de 
inervatia autonomă) , nu cresc, după administrare de 
oestrogeni . 

În mecanismul neurohormonal există un lanț a cărui 
verigi cauză-efect ar fi următoarele: S.N. hormonul- 
mediatorul-receptorul. 


Mecanismul intracelular al R.H. 


(Baulieu) se încadrează în datele actuale de biologie 
moleculară. În această conceptie receptorii hormonali sunt 
“organizații celulare” de natură proteică (Jensen, Gorscki, 
Segal-citati, Baulieu și Mathagli) sunt teritorii celulare 
activate de hormoni, sunt ultima entitate moleculară cu 
care ia contact hormonul înainte de a declanșa un răspuns 
al receptorului. Receptorul e format de “celule tintă care au 
în citoplasma lor proteine cu care se cuplează hormonul 
steroid într-un complex hormon-receptor. Se pare că 
estradiolul E44 circulă in plasmă legat de o proteiná 


specificá P.P. de care se elibereazá (dupá degradári 
periferice), intră apoi în celula ţintă, legându-se cu 
receptorul (o proteină specifică legând selectiv hormonul 
corespunzător într-un teritoriu celular dat) . 
Ei sunt receptori capabili de a recunoaște și traduce 
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mesajul in termenii de executie. 

Evaluarea calitativă și cantitativă a acestor 
“proteine-receptori” este extrem de laborioasă tehnic 
(Baulieu) . 

Receptorul estradiolul este repartizat în următoarele 
arii epiteliale : endometru, endo- și exo-col, glanda 
mamară, hipotalamus, hipofiză. 

Există receptori pentru oestradiol -E- și un receptor 
pentru androgeni-A-. 

În concepția actuală, R.H. reprezintă interacţiunea 
fizică dintre hormoni și un receptor de mare afinitate și 
strictă receptivitate, receptor care primește semnalul și 
conectează pentru răspuns la acest semnal. 

Dacă pentru hormonii polipeptidici, receptivitatea 
„hormonală ar consta în activarea adenilciclazei care va 
— spori sintetizarea unui al doilea mesager - AMP ciclic 
1 (Southerland), pentru steroizii sexuali, se pare că acţiunea 
constă în legarea hormonului, întâi în citoplasmă ulterior 
în nucleu, cuplându-se cu o proteini specifica. 

Există deci diferente în mecanismul receptivitátii 
‘hormonale (Baulieu - Cheviellotte) ginecologice. Hormonii 
polipeptidici acţionează extracelular, cei steroizi 
intracelular. l 

Hormonii polipeptici (mesageri primari) aduc 
informația la nivelul membranei celulei țintă (receptoare); 
de aici informaţia este transmisă intracelular de către 
nucleotide ciclice - AMP ciclic (mesager secund) acesta 
declanșează o serie de reacţii chimice care definesc biologic 
efectul hormonal. 

Receptorii hormonilor sexuali ar fi deci “proteine 
intracitoplasmatice de reglare” a căror purificare și 
caractere complete urmează a fi descifrate. 

Acţiunea AMP ciclic, de mesager secund este 
condiționată de activarea lui de către adenilciclaza din 
membrana celulară (Sontherland, Raymond). Acest mod de 
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endocrinopatiile ginecologice sunt cauzate nu numai de 
alteratii ale primului mesager (hormonul elaborat de 
glanda endocrină) ci și anomalii ale mecanismelor 
complexe, incomplet elucidate, a receptivitatii (al doilea 
mesager). 

În concluzie în lumina datelor actuale ipotetice în 
mare parte receptorii hormonali sunt “organizații celulare, 
sunt ultima entitate moleculară cu care se cuplează 
hormonul, înaintea declanșării unui raspuns” (Baulieu). 

Receptorii hormonali sunt proteine specifice care se 
cuplează selectiv cu hormonii corespunzători; ei sunt 
capabili a recunoaște mesajul și a-l transmite citoplasmei și 
ulterior nucleoplasmei. Receptorii hormonali ar fi deci 
“proteine de regulare” citoplasmatice și nucleoplasmatice 

ale căror “Caracteristici nu-s descifrate încă” (Baulieu). 
oj Receptivitatea hormonală (RH) ar fi “interacțiunea 
- fizicá" dintre hormon si receptorul sáu "de mare afinitate" 
$i "strictá specificitate" unde “complexul hormon receptor" 
determiná ráspunsul. 
, In lumina datelor actuale receptorii hormonali ar 
/ avea functii multiple (Milgran) si anume: 

1. legarea hormonului; 

2. transformarea receptorului antrenând fixarea 
complexului pe “acceptorul nuclear”. Alterarea acestor 
funcţii ar explica receptivitatea hormonală: fie prin 

„absenţa formării complexului de locusul citoplasmatic fie 
| prin absenţa transmiterii informaţiei. 


Diagnosticul R.H. 


R.H. (efectul morfogen macroscopic și microscopic 
al acţiunii specifice a hormonilor sexuali) poate fi evaluată 
prin modificările produse asupra receptorilor, fie ei 
primari fie secundari. 

Modificările macroscopice sunt evidenţiate prin 
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examenul clinic, cele microscopice prin metode paraclinice, 
histologice si citologice a produselor biologice recoltate din 
receptorii primari. 

Endocrinologia ginecologică beneficiază de 
avantajul accesibilitatii receptorilor genitali, fie pentru cel 
citologic, vaginal (colpocitodiagnostic hormonal) sau 
vezical (urocitodiagnostic hormonal). 

Deci diagnosticul R.H. poate fi clinic, (diagnostic 
organohormonal) si paraclinic diagnostic histohormonal 
endometrial, diagnostic citohormonal vaginal, vezical, 
endocervical (mucusul cervical). 

Diagnostic clinic organohormonal, constă din 
aprecierea modificárilor suferite de unele teritorii somatice 
sub actiunea steroizilor sexuali. Acestea se deduc din 
evaluarea urmátorilor parametri: varsta primei menstruatii; 
gradul si vârsta dezvoltării sânilor; gradul si vârsta 
dezvoltării regiunii valvulare; gradul dezvoltării uterului. 

Diagnosticul organohormonal ar fi un test biologic 
direct al aprecierii activității steroizilor sexuali $i-indirect al 
activităţii endocrine hipofizo-hipotalamice. Datele 
obținute nu au valoarea celor de diagnostic paraclinic, dar 
deși orientative ele-s deosebit de utile în sensul coroborării 
cu cele paraclinice. 


Diagnosticul histo-hormonal endometrial al R.H. 


Se edificá din aprecierea caracterelor morfologice 
ale receptorului hormonal endometrial care sunt efectul 
celor douá grupe de steroizi sexuali-oestrogenii $i 
progestagenii. Endometrul, considerat "oglinda activitátii 
ovariane" prezintá in cursul ciclului genital modificári 
morfologice, cito-arhitectonice, caracteristice fazelor 
acestuia. 

Pentru aprecierea diagnosticului histohormonal 
endometrial se practicá "biopsia functionalá" sau "biopsia 
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citohormonalá" sau "biopsia cito-histo-hormonală” 


: (Săvulescu) deoarece se apreciază atât caracterele citologice 


izolate cât și cele cito-arhitectonice. 

Biopsia funcțională endometrială înseamnă 
practicarea și eșalonarea la intervale de câteva zile, ori chiar 
zilnic (Czenowski) și orientată momentului calendaristic a] 
ciclului. 

Datele recente insistă asupra acuratetei și preciziei 
datei biopsiei (Shakling) . 

Ea diferă de cea practicată pentru histopatologia 
endometrială-hiperplazii perimenopauzice sau în 
suspiciunea unui neoplasm endometrial, care de obicei este 
unică, cea funcțională fiind repetată la intervale cât mai 
scurte posibil deoarece necesită o imagine dinamică a 
gradului fidelității receptorului endometrial. 

Recoltarea biopsiei endometriale funcţionale se 
poate face cu instrumentatia obișnuită - curette mici cu o 
dilatatie până la hegar 8 maxim 9 sau cu instrumentatie 
adecvată. Aceasta din urmă trebuie să asigure îndeplinirea 
unor condițiuni: să fie cât mai puţin traumatizantă având 
în vedere că trebuie repetată în cursul aceluiași ciclu la 
intervale din ce în ce mai mici; să nu necesite dilatatia 
prealabilă a colului, deci nici anestezie; să poată fi 
efectuată fără spitalizare, deci în condiţii de ambulator; să 
fie indoloră, pentru a putea fi ușor acceptată de bolnavă. 

S-au imaginat o serie de instrumente. Cel mai uzitat 

„este biopsia prin aspirație sau vacuum biopsia (Bleyzer, 
Kahler) cu canulă Novak prevăzută cu o fereastră zimtatá 
la care o seringă adaptată extremității terminale aspiră aria 
endometrului delimitată si sectionatá de zimtii ferestrei, 
ulterior tot prin intermediul seringii, fragmentul biopsic 
este plonjat in lichidul fixator. G. Cotte a imaginat niste 
segmente cilindrice de diferite dimensiuni (urmând 
Sradatia dilatatoarelor Hegar) care montate prin înșurubare 
pe o tijă sunt introduse în uter iar la retragerea acestora se 
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agaţă in marginea liberă și ascuţită a dispozitivului 
endometrial. 

O problemă ridicată de practicarea biopsiei 
funcţionale a endometrului este data calendaristică a 
ciclului în care trebuie recoltată. 

Din datele vechi endometrul este în special 
receptorul progestogenilor, ca atare biopsia se va face în 
jumătatea a doua a ciclului endometrial. 

Cei mai multi recomandau biopsia premenstruală, 
procedând fie cu două-trei zile data apariţiei menstrelor fie 
cu șase-șapte zile. 

S-a criticat acest sistem pentru că prezintă riscul 
întreruperii unei eventuale sarcini incipiente. S-a propus 
atunci practicarea biopsiei endometriale intramenstruale 
adică în primele 12 ore de la declanșarea menstrelor. Dar și 
această metodă are dezavantaje: interpretarea microscopică 
este dificilă din cauza necrozei fiziologice premenstruale, 
precum și a lipsei glicogenului din endometru. 

S-a propus de asemeni biopsia instrumentală 
precedată cu 12 zile datei apariției menstrelor, este dublu 
avantajoasă: se înlătură riscul întreruperii unei eventuale 
sarcini; se poate aprecia microscopic și glicogenul 
endometrial cu component celular, cu valoare 
interpretativă importantă. S-a propus orientarea datei 
practicării biopsiei după decalajul termic, apreciat în 
ciclurile precedente. 

Pentru aprecierea caracterelor microscopice generale 
ale endometrului s-a plecat de la cercetările clasice a lui 
Schréder. S-au stabilit că morfologia endometrului trece 
prin 4 faze microscopice, acoperite de 2 faze hormonale 
(oestrogenică și oestro-progestinică). Succesiunea acestor 
faze a fost obţinută încă din anul 1935 artificial, fie 
experimental la macacus rhesus (Hissaw), fie la femei 
castrate (Kaufmann, Neustadtler, Cowler) cele 4 faze ale 
ciclului endometrial sunt următoarele: 
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1. faza de proliferare între zilele 5-14-a ale 
ciclului; 

2. faza de secreție între a 15-a a 28-a zi; 

3. faza de descuamatie zilele 1 și a 2-a; 

4. faza de regenerare între zilele 3-5. 

S-au propus clasificări cu 3 faze și anume: 
postmenstruală sau foliculinică de la 0-14 zile; foliculinică 
intermediară de la ziua a 12-a până la a 16-a; si 
premenstrualá din ziua a 17-a a 28-a. Alţii au denumit cele 
4 faze după cum urmează: proliferare; fecundare; 
prenidatie; menstruală. 

Diferitele faze ale ciclului endometrial se 
evidenţiază prin o serie de caractere morfologice interesând 
componenta epitelio-conjuctivă a endometrului; epiteliul, 
criptele (glandele endometriale), chorionul. Prezenţa, 
absenţa, insuficiența sau manifestarea excesivă a acestor 
caractere raportate calendaristic dată de cele două faze 
hormonale (oestrogenică și oestro-progestinică), a ciclului 
endometrial vor fi interpretarea receptivitatii hormonale 


fata de steroizii sexuali, de steroidemia existentă. 


Interpretarea histohormonalá endometrială 
(histodiagnosticul hormonal funcţional) se bazează pe 
evaluarea a o serie de criterii microscopice. 

Unul dintre ele se referă la necesitatea de a cerceta 
comportarea conj uctivului faţă de epiteliu cu care formează 
o “unitate stromă-glande”. Se accentuează, că în cursul 
ciclului stroma conjuctivă, din chorionul endometrului 
formează un veritabil “grilaj precolagen” dispus 
periglandular și perivascular. 

Patrunderile coniforme ale grilajului periglandular 
denumite spine conjuctive, determinând festonarea 
dintatá a epiteliului acestora (dintii de ferestráu) sunt 


y \ caracteristice fazei estroprogestinice a ciclului. 


n receptivitatea hormonală endometrială unii 


acordă stromei conjuctive un rol mai mare decât 4 
glandelor. 
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Cercetarea prin metoda culturii de tesute a 
endometrului transplantat in diferite momemte 
calendaristice ale ciclului a arătat modificări superpozabile 
celor din vivo. Astfel raportul nucleo-plasmatic N/ crește 
progresiv în prima fază și scade progresiv în a doua. Date 
recente (Kohorn), arată posibilitatea apariţiei și menţinerii 
sub progesteron a vacuolizărilor subnucleare care traduc 
prezenţa glicogenului. 

Absenta lor, la un endometru recoltat, în ziua a 
doua a ciclului ovarian înseamnă lipsa progesteronului, 
eventual lipsa ovulatiei, deci un ciclu ovarian anovulator. 
La aceste caractere microscopice se mai adaugă prezenţa 
glicogenului în faza a doua, atât în glande cât și în 
chorionul endometrial. El apare în citoplasma 
infranucleară și la microscopul electronic se vede ca o zonă 
clară - lucid zone - în jurul căreia se polarizează ribosomii 
și mitocondriile. Recent (Douglas) s-a demostrat că această 
. zoná clară, pe preparatele microscopice in care nu s-au 
utilizat tehnici de evidentiere a glicogenului, ar conţine 2 
monozaharide (glucoza și fruztoza), ambele având un 
maximum postovular, scăzând vertiginos în premenstro 
(Douglas). Histochimic, aceste lucid zone sunt pozitive la 
tehnicile cu Carmin Best, sau PAS, prezenţa lor constituie 
un test endometrial de ovulatie, ele apar de predilecție 
între zilele 15-18-a a ciclului și reprezintă teritorii 
citoplasmatice de comasare a glicogenului. Se pare că 
glicogenul nu-i un test sigur de acţiune a progesteronului, 
el fiind găsit și în endometre supuse acţiunii exclusive a 
oestrogenilor. 

Un alt criteriu morfologic al receptivitátii 
hormonale endometriale se referă la caracterele 
vascularizatiei. Datele clasice accentuează asupra 
caracterului spiralat cu exagerarea spirelor, arteriolelor în 
faza estroprogestinică, apariţia lor fiind concomitentă cu a 
glicogenului. l 
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Arteriolele radiate, plecate din ansele uterine, se 
divid la limita mioendometrialá, in arteriole terminale, care 
la nivelul zonei compacte a mucoasei se divid dihotomic, 


în ramuri scurte și ramuri lungi-arteriolele spiralate. 


Exagerarea spirelor, cu strângerea lor merge progresiv cu 
terminarea fazei estro-progestinice. 

Date recente (Debiasi) arată că vascularizatia 
funcțională a endometrului comportă altă dispoziţie. 
Prezenţa de glomeruli vasculari în care sunt anastomoze 
arterio-venoase si de shunturi arteriolo-venulare 
periglandulare, asigurând oxigenarea păturii funcţionale a 
endometrului. Dispozitia spiralată a arteriolelor ar fi la 
Maccaccus. 

Histochimia și histoenzimologia endometrului 
cercetată în diferite faze ale ciclului genital feminin, arată 
modificări pregnante ale unor coordonate. Cercetările 
efectuate au un interes mai mult teoretic, nu-s aplicabile în 
practica rutinieră și în orice unitate dotată cu un laborator 
de histopatologie curentă. 

~ Astfel în faza estroprogestinicá, se constată o 
creștere progresivă cu valori maxime în ziua 25-28-a a 
lipidelor, după cum în faza estrogenică a ciclului 
endometrial, cresc DNA și RNA, aceștia cresc și sub 
influența endrogenilor și a progestagenilor dar mult mai 
slab. Așa s-ar explica bazofilia citoplasmei din faza 
estrogenică a ciclului. 

Histoenzimologia endometrului, aduce o serie de 
informaţii interesante privind predominenta unor enzime 
în faza I-a; a altora în faza a Il-a a ciclului endometrial. 
Astfel in faza I-a crește de predilecție 
leucinaminopeptidaza, iar în faza a Il-a se constată o 
creștere importantă a multor enzime: fosfatazele (acidă ori 
alcalină), esteraza, betaglicuronidaza, dehidrogenaza 
lactică și cea succinică. Recent s-a constatat lipsa de 
hidrogenaze în faza I-a și prezenţa acestora în faza a Il-a a 
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ciclului endometrial (Brandan) localizându-se in polul 
apical al celulelor epiteliale. Se pare ca activitatea lor 
trebuie corelată cu glicogenul endometrial (Delforge). 

Lactatdehidrogenaza, arată in toate fractiunile ei o 
creștere evidentă în cursul ciclului (Fortrell Sindschmidt) . 

Gantray sugera în 1969 că dozarea fosfatazei 
alcaline ar fi utilă pentru determinarea activităţii 
oestrogenice asupra endometrului. 

S-au cercetat și enzimele coagulo-litice de la nivelul 
endometrului constatându-se o creștere a celor de tip litic, 
localizate în special în jurul venelor (Kontscky) . 

Din cele relatate reiese că atât histochimia cât și 
histoenzimologia aduc informații interesante, care converg 
spre confirmarea datelor de morfologie rutinieră privind 
histofiziologia endometrului. Aplicabilitatea și utilitatea 
lor practică este însă redusă. 

Revenind la aplicarea și utilitatea în practică a 
datelor de receptivitate hormonală endometrială ne vom 
referi în cele ce urmează la: criteriile clinico-biologice de 
interpretare a biopsiei endometriale funcționale valoarea și 
limitele acestei interpretări, eficiența ei ca metodă 
paraclinică de diagnostic. 


Criteriile de interpretare a R.H. endometriale 


O biopsie funcțională endometrială recoltată în faza 
oestroprogestinicá ne poate arăta următoarele eventualitáti: 

* fie aspecte secretorii (oestroprogestinice) cu 
glicogen intraepitelial, înseamnă un ciclu ovarian 
bifazic cu funcţie steroidiană normală; 

fie un aspect secretor moderat (spine conj uctive și 
dintaturi de ferestrău reduse), cu glicogen redus, 
înseamnă insuficiența progesteronică; l 

* fie lipsa aspectului secretor, cu menținerea celui 
proliferativ (oestrogenic) înseamnă, ciclu ovarian 
monofazic, anovulator; 385 
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e fie o reacţie deciduiformá, a celulelor stromei, 
înseamnă o secreție excesivă de progesteron. 
E. Novak atrage atenţia asupra a 4 eventualitati 
întâlnite și anume : 

¢ un aspect oestroprogestinic normal cu mucus și 

glicogen, înseamnă o funcţie steroidiană normală; 
un endometru atrofic hipo- sau anoestro- 

progestinic, înseamnă o insuficiență a axului 

hipotalamo-hipofizar, la nivelul ovarian, hipofizar 

ori hipotalamic sau o lipsă de receptivitate a 

endometrului (metroză de receptivitate); 

¢ un endometru în fază estrogenică înseamnă o 
insuficiență progestinică, o hipersecretie, o 
tulburare de receptivitate; 

un endometru hiperplazic, fie glandulo-chistic 

(HGK), înseamnă o hiperoestogenie evidentă și de 

durată. 

Ferin acordă semnificaţie reacției stromale a 

endometrului, după cum urmează: 
* lipsa diferentierii celulelor conjuctive stromale în 
celule deciduale, traduce o insuficiență progestinică; 
* lipsa transformării spiralate a arteriolelor, traduce o 
insuficienţă oestroprogestinică. 

Vokaer sistematizează 4 imagini întâlnite crescut, 
pe un endometru functional recoltat în faza a II- a a ciclului: 
hipoestrogenie; hiperoestrogenie; hiperprogestinemie; 
hiperoestrogenie relativă premenstruală (prin 
aprogestinemie). 


Valoarea și limitele R.H. ca test paraclinic 


Imaginile microscopice  cito-arhitectonice 
considerate drept efectul stimulării steroizilor sexuali, 
arată, prin eventualitátile enumerate mai sus, o gamă de 
manifestări ale receptorului lor primar (endometrial). 

Afirmația ca, endometrul este o “oglindă fidelă” a 
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funcţiei ovariene impune totuși o serie de rezerve. Ele se 
referă la următoarele: constatările au valoare numai pentru 
ciclul endometrial în care s-a recoltat biopsia funcţională, 
de aceea se recomandă explorări seriate eșalonate pe mai 
multe cicluri consecutive; modificările din receptorul 
endometrial sunt produse și de alti steroizi decât cei 
ovarieni; în eventualitatea unei reacții mai reduse și chiar 
lipsă a receptorului (historeceptivitate sau chiar 
areceptivitate endometrială) nu putem învinui numai 
steroizii sexuali, ci și însăși receptorul. Această anomalie 
numită metroză de receptivitate constă în inerția 
endometrului faţă de stimularea oestro-progestinicá, astfel 
încât structural mucoasa, nu prezintă modificările la care 
ne-am aștepta la data calendaristică respectivă. . 
Diagnosticul metrozei de receptivitate se stabilește prin 
două eventualitati: 
1. constatarea unei steroidemii sexuale normale 
a (dozările metabolitilor estriolului și progesteronului); 
2. eșecul (lipsa obținerii modificărilor endometriale) 
/ tratamentului hormonal de probă (estroprogestinic). 

dă Concluzii generale 


1. Receptivitatea hormonală genitală (RHG), este 
ansamblul modificărilor structurale ale mucoasei căilor 
genitale, cele mai evidente la endometru interesând 
structura acestuia (historeceptivitatea endometrială), mai 
putin evident la nivelul vaginului, interesând celulele 
epiteliale descuamate (citoreceptivitate - vaginală), 
modificări ce sunt consecutive și strict dependente de 
stimularea hormonilor steroidieni sexuali . 

2. Receptorii hormonali genitali primari - 
endometrul si mucoasa vaginalá, isi modificá ciclic 
Structura in raport cu data calendaristicá a ciclului genital, 
înscriind, alături de ciclurile hipotalamic, antehipofizar si 
ovarian un ciclu al receptorilor hormonali: - ciclul 
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endometrial si ciclul vaginal, - ambele usor de evaluat 
clinico-biologic. 

3. Evaluarea receptivitatii hormonale genitale, 
poate constitui, un test biologic indirect, de explorare 
endocrină, a ovarului, practicabil cu eficienţă indubitabilă, 
prin două metode uzuale: histohormonală endometrială, 
citohormonală vaginală. | 

4. În practica ginecologicá, historeceptivitatea 
endometrială, este evaluată prin metoda biopsiei 
funcţionale a endometrului, iar citoreceptivitatea vaginală, 
prin cea a frotiului citohormonal, ambele practicabile 
eșalonat de-a lungul ciclului genital, pentru a putea fi 
corelate evenimentelor ciclice hormonale ale ovarului 
căruia îi sunt direct subordonate. 

5. Ambele receptivitati, cea endometrială si cea 
vaginală, stau la baza metodelor uzuale de explorare a 
RHG în ginecologie fiind avantajoase din multiple puncte 
de vedere: accesibilitatea extrem de ușoară pentru 
recoltarea materialului biologic (fragmentul biopsic 
endometrial sau fluidul vaginal); inocuitate, indoloritate, 
posibilitatea efectuării repetate, în condiţii de ambulator, 
cu mimimum de improvizații de laborator de morfologie. 

6. Eficienţa explorării RHG în unele ginecopatii este 
incontestabilă. În metroragiile disfunctionale (sindrom), 
ori cele simptom al unor formaţiuni ovariene endocrine 
feminizante, histodiagnosticul endometrial este o metodă 
uzuală indispensabilă, care stabilește diagnosticul lor 
pozitiv, diagnosticul lor etiologic (eliminând o proliferare 
malignă endometrială) de asemeni ghidează ginecologul 
spre alegerea terapiei hormonale corectoare. 

n etiologia ovarianá a sterilitátii feminine cele 
douá metode uzuale, sunt solicitate in stabilirea ciclului 
endometrial bifazic ori monofazic, presupunând prezenţa 
ori absenţa ovulatiei. 
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Date comparative privind 
receptivitatea hormonala 
endocerviculă, endometriala si 
vaginală în fibromatoza uterină 


Ilie Fusa 
Maternitatea Suceava 


Este cunoscută eficiența sporită privind asocierea 
metodelor în explorarea oricărui fenomen biologic ori 
patologic. Beneficiul asocierii constă din înlăturarea 
dezavantajelor metodei aplicate izolat de către metodele cu 
care se cuplează, crescând astfel indexul corectitudinii 
diagnosticului. | 

Receptivitatea hormonalá genitalá se preteazá 
convenabil la explorári asociate: historeceptivitatea 
endometrialá cu citoreceptivitatea vaginalá; histo- 
receptivitatea cu colporeceptivitatea si cu dozárile 
steroizilor sexuali. 

S-au constatat concordante in privinta ráspunsului 
în proporţii variabile 75%-92,5%. 

Între ginecopatiile curent întâlnite, corelate 
etiopatogenic de un dezechilibru hormonal, fibromatoza 
uterină permite o explorare în paralel a receptorilor. 

În tema de faţă ne-am propus aprecierea în paralel a 
receptivitátii endometriale, endocervicale si vaginale în 
fibromatpza uterină. 

Din datele examenelor clinice, diagnosticul a fost 
fals pozitiv în 6% din cazuri, iar frecvenţa maximă a 
fibromatozei a fost în decada 46-50 ani. 
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N 1 


Din datele examenelor paraclinice (histo- 
diagnosticul endometrial, semnul ferigii pentru glera 
cervicalá, colpocitotestul hormonal) au desprins 
următoarele constatări: 

* glera cervicală nu și-a dovedit receptivitatea in 
fibromatoză - testul ferigii find negativ în 91% din 
cazuri; 

* histodiagnosticul endometrial demonstrează o 
receptivitate adecvată variațiilor oestrogeniei în 
90% din cazuri; 

* citodiagnosticul hhormonal vaginal, demonstrează 
de asemeni o receptivitate evidentă faţă de stimulii 
oestrogenici. | 

S-a conchis că dintre cei trei receptori (endometru, 
vagin, endocol), numai primii doi au manifestat efectele 
stimulatorii oestrogenice; acestea au variat ca intensitate în 
raport cu contextul biochimic cu evidenţa maximă în 
premenopauză, perioadă de eflorescentá a fibromatozei 
uterine. 


al 
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Eficienta explorarii histohormonale 
endometriale în diagnosticul 
etiologic al metroragiilor 
perimenopauzice 


Ilie Fusa 
Maternitatea Suceava 


Metroragiile perimenopauzice (MPM) pot fi 
metroragii simptom și metroragii sindrom. MPM simptom , 
rare în premenopauză traduc fie existenţa unui proces 
proliferativ epiteliomatos endometrial (mai ales cele 
postmenopauzice), fie un dezechilibru steroidian ovarian 
(hiperestrogenie): fibromatoză uterină, kiste ovariene 
funcţionale, tumori endocrine ovariene feminizante. 

MPM sindrom, nu au un substrat anatomopatologic, 
uterin sau anexial, ci un substrat fiziopatologic, constând 
din variaţii ale steroidemiei, contemporane peripubertátii 
ori perimenopauzei, reflectate in receptorul endometrial 
prin modificári de tip hiperplazic si descuamári 
hemoragice. 

Histodiagnosticul endometrial devine metodá 
paraclinică obligatorie și indispensabilă, in diagnosticul 
etiologic al MPM, aplicabilă în orice spital. 

În lucrare se face o retrospectivă privind datele 
clinice ale internatelor cu MPM din care rezultă 
următoarele: majoritatea covârșitoare a MPM aparțin 
premenopauzei; funcţia menstruală în peste 50% din cazuri 
s-a instalat tardiv (15-18 ani); funcția gestativă a fost 
normală, ceea ce înseamnă că desfășurarea în parametri 
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normali ai orologiului hipotalamo-hipofizo-ovarian in 
perioada adultă, nu scutește femeia de eventualitatea 
apariției dezechilibrului steroidian ovarian in 
perimenopauză. Din analiza histodiagnosticului hormonal 
a acestor MPM, merită reținute următoarele constatări: 
proporția maximă a endometrelor hiperplazice - 64,5% 
urmată imediat de cea a endometrelor inflamatorii - 15,32% 
apoi cele hipoplazice - 10,48%, cele ortoplazice în 6,85%, 
precum și cele neoplazice în 2,82%. Se evidenţiază 
substratul predominant disfunctional al cestor MPM, pe de 
altă parte și eventualitatea, deloc neglijabilă (2,82%) a unui 
substrat proliferativ malign endometrial. 


De reținut de asemeni, cá din endometrele 


hiperplazice - 8,75% prezentau aspecte microscopice 
- adenomatoide cu hiperplazii atipice, considerate 
actualmente stadiul 0 al cancerului endometrial. 

Concluziile temei cercetate subliniază: necesitatea 
practicării sistematice a histodiagnosticului endometrial în 
toate cazurile cu MPM; histodiagnosticul, triază din grupul 
MPM pe cele cu substrat disfunctional; modificările de 
historeceptivitate întâlnite, ghidează ginecologul spre 
modalitatea conduitei terapeutice. 
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Concluzii pe baza unui studiu 
statistic al adenocarcinomului de 
corp uterin diagnosticat si operat in 
Spitalul Judetean Suceava in anii 
1992-1996 = 5 ani 


Gabriela Siniavschi, T. Huluban 


Secţia Il-a Obstetrică Ginecologie, Suceava 


Au fost selecţionate 46 de cazuri din anul 1992 până 
în 1996, numai cazurile diagnosticate clinic și confirmate 
prin examenul histopatologic al produsului de chiuretaj 
uterin fractionat cu o frecvenţă crescătoare: 

e 1992 - 7cazuri 
e 1993 - 7 cazuri 
e 1994 - 8cazuri 
e 1995 - 10cazuri 
e 1996 - 14cazuri 

Cele mai multe cazuri au fost din mediul rural (40), 
doar 6 din cel urban, vârsta cea mai afectată este de 50-60 
ani. 7 cazuri intre 60-70 ani, 10 cazuri peste 70 ani si 2 cazuri 
sub 50 ani 45 si respectiv 47 ani. Din punct de vedere 
ocupational, 80% sunt casnice și pensionare, restul de.20% 
sunt încadrate la stat sau somere. Din cele 46 de cazuri 
înregistrate, 40 sunt la menopauză de 2 până la 20 de ani, 5 
cazuri sunt în perioada clinică a dereglărilor menstruale de 
preclimax, 1 caz a prezentat cicluri menstruale regulate. 

Ca patologie obstetrical ginecologică, 44 de cazuri 
au fost femei cu nașteri între 2 și 13, avorturi între 2 și 8, 
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afectiuni ginecologice inflamatorii, anexite, metroanexite, 
vaginite tratate in mod repetat. Numai 2 cazuri au fost 
femei nuligeste, nulipare, neinvestigate ca etiologie. 
Majoritatea celor 46 de cazuri au prezentat maladii 
asociate: l 
* obezitate gr.II - III 
* hipertensiune arterială 
¢ hipertiroidie 
* cardiopatie ischemică cronică cu tulburări 
de ritm cardiac 
¢ hepatită cronică 
Din punct de vedere anatomo-patologic, chiuretajul 
uterin fractionat a relevat fie: 
* adenocarcinom mucipar endometrial cu 
celularizare diferențiată 
= * adenocarcinom endometrial cu celularizare 
| nediferentiatá 
DIE adenocarcinom papilar cu leziuni necrotice, 
— tumorale si invazie miometrială 
° carcinom trabecular slab diferențiat al corpului 
uterin 
În 11 cazuri din 46 au existat examene 
histopatologice la bolnave de 5-10 ani înaintea 
diagnosticării cancerului și prezentând una din variantele 
precursoare ale carcinomului de endometru (după 
clasificarea lui Velois si Hertig): 
* atrofie chistică 
* hiperplazie chisticá 
* hiperplazie adenomatoasá 
* hiperplazie adenomatoasá atipicá 
* carcinom in situ 
Tratamentul celor 46 de cazuri a constat din iradiere 
preoperatorie in 21 de situaţii, urmată de histerectomie 
totală cu anexectomie bilaterală. Evoluţia postoperatorie 
imediată a fost bună în toate cazurile, sub protecţie de 
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antibiotice si profilaxia accidentelor trombo-embolice. 
Primul an după operaţie nu s-au înregistrat complicaţii, 
recidive și metastaze. 

Nu se cunoaște evoluția bolnavelor în primii 5 ani și 
pe termen lung din lipsa unor evidente statistice ulterioare. 
n concluzie, cazuistica pe 5 ani în Spitalul Judeţean 
Suceava a înregistrat o creștere progresivă a frecvenţei, la 
fel cu celelalte localizări ale neoplasmelor genitale. 

Potrivit părerii autorilor, hiperplazia adenomatoasă 
a endometrului reprezintă o malignitate în stadiu benign, 
doar cu o capacitate încă necunoscută de a se transforma 
într-un cancer real, invaziv. Intervalul de timp în care se 
menţine potenţialul malign este variabil și nu poate fi 
determinat. Leziunile devin maligne și există oricând 
posibilitatea malignizării, deși nu se cunoaște mecanismul 
carcinogenetic. | 

Este de asemenea posibil ca in absenta stimulului 
carcinogenetic, indiferent de ce naturá procesul sá fie 
întrerupt și leziunea să stagneze sau să nu progreseze. 
Factorii determinanti ai evolutiei bolii nu se cunosc dar se 
admit două posibilităţi: fie că țesuturile prezintă o barieră 
de rezistenţă, probabil de tip imun, pentru un timp și apoi 
fără să se cunoască motivul își pierd rezistenţa, fie că 
celulele înseși prin modificări enzimatice sau genetice 
capătă treptat proprietăți invazive. 

În stadiul precoce al bolii, excizia completă prin 
histerectomie oferă o unică șansă de vindecare sigură și 
completă. 
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Endometrita puerperala 


Lăcrămioara Sávescu, l. Rotaru, Mădălina Bostan 


Secţia Il-a Obstetrică Ginecologie, Suceava 


Patologia infecțioasă endometrială apărută în cursul 
travaliului sau lehuziei și exteriorizată în primele 24-48 ore 
prin fenomene septice locale și generale au o frecvență 
greu de stabilit datorită mai multor factori: 

e particularitátile reactive ale organismului 
matern în lehuzie 

e particularitátile agentului etiologic 

e lipsa de răsunet sistemic al infecțiilor ușoare 
și medii 

Clasic endometrita reprezintă complicatia celei de-a 
treia zi a lehuziei manifestată prin febră, lohii modificate, 
uter subinvoluat și dureros la nivelul coarnelor. 

În Maternitatea Judeţeană Suceava pe un studiu 
statistic al ultimilor 5 ani la un număr de 14.900 nașteri și 
2.123 operaţii cezariene am întâlnit 549 de cazuri cu 
simptomatologie ce a sugerat diagnosticul de endometrită 
puerperală. 

Factorii favorizanti au fost: 

¢ travalii lungi laborioase 

* ruperea prematură a membranelor 

* anemie preexistentă sarcinii 

e număr mare de tacte vaginale 

* operații cezariene efectuate după 12 ore de 
membrane rupte 

* existenţa infecțiilor vaginale 

Ruptura prematură de membrane reprezintă și în 
studiul nostru un factor major de infecţie puerperală 
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datorită unui travaliu lung cu durată de 24-48 ore îndeosebi 
la sarcinile de lună a VII-VIII-a. Morbiditatea la aceste cazuri 
a fost de 2,1%. Tratamentul profilactic cu penicilină nu a 
redus concludent frecvenţa apariției endometritei puerperale. 

Operația cezarianá a reprezentat a altă cauză 
importantă de morbiditate prin complicaţii infecțioase. 
Apariţia endometritei a complicat evoluţia lehuziei în 
proporție de 12% (254 de cazuri) după operaţia cezariană. 
Lipsa materialului de sutură și folosirea firelor neresorbabile 
a influientat apariția acestor complicații. 

Extractia manuală a placentei, controlul instrumental 
uterin mai ales la nașterile cu membrane rupte prematur au 
fost frecvent întâlnite în cazurile cu endometrită puerperală. 

n concluzie totalitatea agresiunilor traumatice și 
microbiene care lezează echilibrul de cicatrizare și apărare 
antimicrobiană crează premizele apariției unei complicații 
infecțioase. Examenul bacteriologic a evidențiat un 
determinism polimicrobian în asociere în proporții diferite a 
germenilor anaerobi și aerobi. 

Evoluţia a fost favorabilă în toate cazurile sub 
tratament intensiv cu antibiotice în doze mari și în asociere 
cu durata de 5-7 zile, urmărind simptomatologia clinică 
(involutie uterina, lohii, febră, durere) și paraclinic (VSH, 
HLG). În patru cazuri s-a impus tratamentul chirurgical 
datorită apariţiei unui abces tubo-ovarian si a peritonitei 
generalizate. ` 


Concluzii 

Frecvența mare a complicatiilor infecțioase în lehuzie 
apărute după ruperea prematură a membranelor impune o 
conduită activă de rezolvare a nașterii în primele 24 de ore. 

Creșterea numărului de cezariene a determinat 
implicit creșterea frecvenţei complicatiilor infecțioase. 

Antibioticoterapia profilactică nu influienteaza 
concludent reducerea numărului de endometrite puerperale. 
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Aspecte ale endometrului în 
hipoplazia uterină 


Cristian Teodor, Camelia Secară, Dragoș Teodoru 
Maternitatea Tecuci 


În cadrul unei preocupări mai largi privind 
hipoplazia uterină, au fost studiate aspectele 
histopatologice ale endometrului într-un număr de 72 de 
cazuri. 

Au fost urmărite trei elemente principale: 

e tubii glandulari - repartiție, formă, caractere, spine 
conjunctive, număr, aspectul celulelor, al 
nucleului, poziția glicogenului; 

* stroma - grosime, densitate, aspectul celular al 
nucleului, numărul și densitatea fibrelor de 
reticulină și colagen; 

* vasele - numărul și aspectul capilarelor și al 
arteriolelor spiralate; 

Cele trei elemente - glande, stromă, vase, în mod 

normal evoluează în paralel. 

În studiul nostru 37 de cazuri (51,4%) prezentau 
forme moderate de afectare a endometrului. 

Astfel endometrul prezenta aspecte de dezvoltare 
incompletă și/sau insuficientă; glande rare de formă 
tubulară cu contur regulat și lumen de cele mai multe ori 
redus. În 2 cazuri glandele au prezentat lumen lărgit 
neuniform ca expresie probabilă a unui stimul luteal slab. 

Celulele glandulare de formă cilindro-cubică, cu 
nucleii bine colorati si cu foarte rare mitoze. Stroma 
fibroblastic-fibrocitară cu vase rare, capilare cu tendinţă 
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slabă la arteriolizare. Aspect de densitate a corionului 
citogen. 

in hipoplaziile marcate (26,3%) vasele si edemul 
sunt absente, aspectul usor reticulat al celulelor stromale 
este surprins foarte rar. Glandele sunt rare, tubulare,mici, 
cu diametre egale, cu epiteliu cilindro-cubic. Examenul 
citohormonal vaginal indică de regulă un stimul estrogenic 
slab cu indice cariopicnotic scazut. | 

într-un număr de 19 cazuri (22,3%) endometrul a 
fost aparent normal desvoltat sau ușor hipotrofic, cu tubi 
glandulari mai putin numeroși, dispersati in corionul 
citogen, lumen ușor dilatat și cu rari spini conjunctivi. 
Celulele glandulare au prezentat nuclei cu cromatina slab 
vizibilă, iar activitatea secretorie a fost moderată prezentă 
în citoplasma apicală și lumenul glandular. Stroma 
moderat edematoasă alcătuită din celule mici, cu aspect 
reticulat, cu arteriole spiralate rare și slab dezvoltate. 

Acest context morfofunctional raportat la data 
ciclului indică un endometru cu dezvoltare subnormală, în 
cadrul unei insuficiente hormonale moderate și echilibrate, 
aspect relevat și de receptorul vaginal care a prezentat un 
indice cariopicnotic de 30-40% în perioada ovulatiei urmat 
de o scădere rapidă. 

Arteriolele spiralate rare, subțiri, uneori 
nediferentiate au fost întâlnite in 1/3 din cazuri, în contrast 
cu maturarea aparent normală a celorlalte componente ale 
endometrului. | 

Am remarcat modificári ca fibroza adventicei, 
îngroșarea fibroasă moderată a tuturor elementelor 
periteliale amintind sceloza arterelor spiralate descrisă de 
Moricard în 1943. Aceste leziuni pot sugera un proces 
asemănător pentru vasele miometrului ce ar avea ca 
rezultat reducerea aportului sanguin și implicit al aportului 
de estrogeni închizând astfel cercul vicios. 

Reamintim că Reyrnolds in 1951 și Field-Richards 
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in 1955 avanseaza primii ideea unei insuficiente primitive 
a vascularizatiei miometrului in hipoplazia uterină. 

Metaplazia epidermoida a endometrului a fost 
prezentă în două cazuri. Celulele cilindrice ale epiteliului 
de suprafaţă și ale epiteliului glandular au prezentat 
aspecte de epiteliu epidermoid. 

De remarcat că de la primul caz descris de Zeller în 
1885 au fost citate relativ puţine cazuri de metaplazie 
epidermoidă a endometrului (Meyer, Motyloff, Novak). 

Este interesant de semnalat faptul că în etiologia 
metaplaziei  epidermoide a fost  incriminată 
hiperfoliculinemia ca și deficienta de androgeni și 
progesteron. Hipoplazia uterină ar putea fi explicată în 
acest caz prin receptivitatea scăzută a majorității 
componentelor histologice la stimulul hormonal. 

În ceea ce privește originea epiteliului malpighian 
heteroplazic, ea pare să fie o proliferare a celulelor de 
rezervă situate la piciorul celor cilindrice la contactul cu 
membrana bazală. S-ar produce deci nu o diferenţiere a 
celulelor adulte ci o regenerare vicioasă pornind de la 
elemente nediferentiate. 

În hipoplazia uterină extremă endometrul se reduce 
la un epiteliu de acoperire cilindro-cubic, fără tendinţă de 
invaginare sau cu o slabă tendinţă, corion citogen lipsit sau 
foarte sărac în glande. 

Administrarea de estrogeni în hipoplazia uterină 
este urmată de un răspuns variabil ca intensitate cu 
modificări de tip proliferativ în 74% din cazuri în 
hipoplaziile moderate și absenţa răspunsului în 
hipoplaziile marcate. 

Astfel mucoasa uterină devine mai groasă, glande 
mai numeroase cu invaginări în lumen, celulele glandulare 
cilindrice cu nuclei alungiti cu cromatina dispusă în 
blocuri mari și relativ frecvente mitoze. Stroma bogată în 
fibroblaști, arteriolele bine vizibile. 
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Cazurile care au primit tratament estro-progestativ 
prezinta in general un aspect histologic care aminteste pe 
acela din dezechilibrele luteale de diferite grade 
evidentiind astfel o receptivitate mai scăzută la hormonii 
steroizi. 

Glandele prezintă epiteliul pseudo-stratificat cu 
nuclei hipercromi, cu mitoze freevente. În stromă este 
persistent edemul iar capilarele nu se diferențiază în 
arteriole. Epiteliul glandular cu putin glicogen apical. 
Aspect de asincronism in maturarea diverselor 
componente. 

Aspectele prezentate dovedesc că deși în hipoplazia 
uterină endometrul poate îmbrăca cele mai variate forme, 
desvoltarea incompletă predomină putând duce la grade 
extreme. 
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Studiu comparativ al incidentei 
patologiei maligne de endometru 
pe 2 esantioane separate de o 
distanta i in timp marcată de 
accidentul atomic de la Cernobâl. 


D. Dragomir, Maria Bendescu, Elena Mihălceanu, Simona Musca 
Clinica | Obstetrică Ginecologie, lași 


Lucru afirmat de numeroși autori, hiperplazia 
endometrială a crescut ca frecvenţă în ultimii ani, 
recunoscând ca factori favorizanti, numeroasele influențe 
ce perturbă echilibrul hormonal, în principiu 
estroprogestativ, cu realizarea unei hiperestrogenii relative 
sau absolute. Axul hipotalamo-hipofizo-ovaro-endometrial 
este supus acţiunii a numeroși factori externi care ajung 
prin intermediul SNC sau direct să influenţeze si să 
determine o patologie periferică, endometrială. 

Studiul prezent și-a propus să analizeze două loturi 
de paciente ce au prezentat patologie hiperplazică 
endometrială de diferite complexitati, loturi situate la 
distanţă de 10 ani, în timp și care se diferenţiază prin 
prezența sau nu în antecedentele bolnavelor, a iradierii 
externe urmare a accidentului atomic de la Cernobâl. Fără a 
uita și de alti factori de mediu, legaţi de schimbările sociale 
cu răsunet personal, putem :spune că modificările 
constatate sunt semnificative și pentru aceasta redăm 
tabelul de mai jos: 
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FFF! simplă | 326 | 82 | 434 | 
pere | 394 | 99 | 44 
perle emed 715 | 54 | 43 _ 
ge den de endemeru | 65 | 16 


Observăm că: creșterea incidentei hiperplaziilor 
endometriale este reală atât prin număr de cazuri cât și 
procentual, per ansamblu creșterea fiind de 57,76% 
realizarea însă în cea mai mare măsură prin creșterea 
frecvenţei hiperplaziilor endometriale adenomatoase și a 
adenocarcinomului de endometru. Preponderenta in 
grupul de populatie din mediul urban este o realitate. 
Incidenta pe grupe de vârstă confirma datele din literatura. 
Apare de asemenea foarte evidentă diferenţa de peste 10 
ani între populaţia feminină cu hiperplazie endometriala 
(43 ani) și cea care dezvoltă un adenocarcinom de 
endometru (55 ani) timp considerat necesar pentru ca 
stimulul estrogenic, în principiu să determine 
transformarea unei hiperplazii endometriale in 
adenocarcinom de endometru. 

Concluzionăm pe baza acestor date că există o 
creștere reală a patologiei de tip hiperplazie endometrială 
ce antrenează și creșterea patologiei canceroase legate de 
endometru a cărei explicaţie o poate constitui expunerea la 
radiaţia externă crescută, urmare a accidentului atomic de 
la Carnobâl. 

Datele obţinute vin să susțină alături de alte studii 
medicale implicarea accidentului atomic menţionat în 
creșterea frecvenţei a numeroase patologii nu numai 
ginecologice și mai ales maligne. 
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Conduita in hemoragiile functionale 
juvenile iatrogene. 


Florentina Pricop, Doina lancu, D. Gafiteanu 


Clinica a Mo Obstetrică Ginecologie, UMF lași 


Hemoragiile funcționale juvenile au ca substrat 
imaturitatea axei hipotalamo-hipofizo-ovariene cu 
inducerea ciclurilor anovulatorii sau cu ovulatie întârziată, 
menstrele având un caracter neregulat, cel mai frecvent la 
intervale scurte, abundente și prelung; te. 

Din punct de vedere clinic, ciclul menstrual nu 
respectă nici un calendar, îmbracă cele mai variate 
manifestări, are însă ca numitor comun, instalarea unei 
anemii cronice. 

Administrarea inadecvată a tratamentului corector 
accentuează dezordinea și anarhia hormonală, caracteristică 
perioadei, determină instalarea unui cerc vicios, ce nu 
poate fi interceptat decât printr-un chiuretaj uterin 
hemostatic, manevră ce implică o responsabilitate medicală 
și etică deosebită. 


Material și metodă 


Prezentám 3 cazuri internate în serviciul nostru, in 
regim de urgenţă, în perioada 1980-1985, cazuri pe care le- 
am recontrolat în aprilie 1997. 

Din foile de observaţie s-a reţinut: vârsta 16 ani, 
menarha la 12 și 13 ani,. cu cicluri neregulate, la intervale 
între 18-20 de zile, abundente, prelungite, cu repetate 
tratamente hormonale și hemostatice și internări în unități 
de profil din alte orașe. Toate cazurile au fost transferate la 
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noi, in regim de urgenta, cu starea generală influențată pe 
fondul unei anemii acute, hemoragie importantă pe căile 
genitale externe. TR nu a evidenţiat patologie la nivelul 
organelor genitale interne. Constantele hematologice: Hg. 
sub 3g%, hematii sub 2 mil., leucocite între 7000 și 8000, 
trombocite sub 200000, fibrinogen 2,5g. Cu acordul unui 
membru din familie, sub anestezie generală s-a incizat 
himenul, s-a efectuat chiuretaj uterin hemostatic și bioptic, 
himenorafie, transfuzii de sânge izogrup izo-Rh, 
reechilibrare hidroelectrolitică. Evoluţia a fost favorabilă, 
cicatrizare himeneală perprimam. Examenul histopatologic 
al produsului de chiuretaj a relevat un endometru 
hiperplazic. Pacientele nu au realizat intervenţiile 


practicate. Timp de 3-6 luni au urmat tratament cu Lyndiol 
(pilulă estroprogestativă macrodozată) singurul preparat 


comercializat la noi (sub formă de mostre) în perioada 
respectivă. Controlul efectuat, periodic, timp de 2 ani a 
evidenţiat instalarea unor cicluri cu caracter apropiat de cel 


normal. La solicitarea noastră cele 3 cazuri s-au prezentat la 


control în luna aprilie a.c. Cele 3 tinere femei ne-au 
furnizat următoarele informații: 

* cicluri menstruale cu un caracter relativ neregulat, 
fără a fi abundente sau prelungite; n-au mai 
urmat nici un tratament hormonal; 

e subfertilitate: două dintre ele au câte un copil, nici 
un avort, fără a fi sub un tratament contraceptiv, 
iar a treia este diagnosticată cu sterilitate primară 
datorită unei hipoplazii uterine; 

* examenul local genital nu a depistat elemente 
patologice; 

* referitor la momentul deflorării paciemele n-au 
relatat manifestări deosebite, fiind surprinse de 

interesul acordat de noi acestui eveniment. 
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Discuţii 


Referindu-ne strict la cazurile prezentate, apreciem 
că este vorba de hemoragii funcţionale iatrogene 
determinate de administrarea neadecvată și haotică a 
hormonilor steroizi, ce a avut ca rezultat o hiperplazie 
exagerată a endometrului, cu descuamări incomplete și 
prelungite, acompaniate de hemoragii importante trenante 
pe căile genitale externe, ce au dus în final la instalarea 
unei anemii severe. 

Considerăm că puși în fata unor astfel de cazuri 
singura soluție este chiuretajul uterin hemostatic, urmat de 
instituirea unor cicluri artificiale (pilule estroprogestative 
normodozate) 3-6 luni, cu rol benefic de echilibrare a axei 
hipotalamo-hipofizo-ovariene. 

Implicatiile psihice pe care chiuretajul uterin si 
deflorarea le au asupra fetitei sau adolescentei pot fi evitate 
prin efectuarea interventiilor sub anestezie generală 
refacerea himenului în aceeași ședință si, desigur, o 
discreție medicală corespunzătoare. 


Concluzii 


Hemoragia disfunctionala juvenila trebuie 
cunoscuta de toti specialistii iar terapia trebuie sa 
urmărească diagnosticul etiologic, să fie promptă si exactă 


‘pentru a fi eficace, 
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Hiperplazii endometriule atipice. 


St. Butureanu, R. Socolov, R. Ráutu, FI. Dumitrache 
Clinica a III-a Obstetrică Ginecologie lași 


În cadrul patologiei endometriale, hiperplaziile 
atipice au un potenţial cert de malignizare, considerându- 
se că 20-55% dintre ele se vor dezvolta către 
adenocarcinom. De aici decurge necesitatea unui diagnostic 
precoce și instituirea unui tratament corect al acestei boli. 

Studiul nostru se referă la 51 cazuri de hiperplazie 
endometrială atipică, internate în perioada anilor 1990-1995 
in Clinica a III-a Obstetrică-Ginecologie Iași. Hiperplaziile 
atipice au reprezentat 7,1% din totalul de hiperplazii 
endometriale. Toate hiperplaziile au avut confirmare 
anatomo-patologică. 

Vârsta pacientelor cuprinsă între 21 și 81 de ani, iar 
media a fost de 46,88 ani, mai mare decât la hiperplaziile 
simple (43,68 ani), diferenţa fiind semnificativă statistic 
pentru p<0,05, calculat cu aj utorul testului Student și 
Fisher. Alte date generale nu su prezentat variații 
deosebite. 

Motivele internării au fost în 82,6% din cazuri 
metroragiile, însoţite în 47,3% din situaţii de dureri 
hipogastrice. Menţionăm că 8,65% dintre femeile cu 
hiperplazii atipice au consultat pentru sterilitate. 

Examenul local relevă faptul că 77,2% din cazuri au 
utere normale sau ușor mărite de volum, cifră mai mare 
decât în cazul altor tipuri de hiperplazii, diferenţa fiind cu 
semnificaţie statistică. Hiperplaziile atipice se pare că se 
găsesc în general în utere de dimensiuni mai reduse. 

Frotiurile cito-diagnostice vaginale au fost 55% tip 
II, 22% tip III și 22% tip IV. 
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Numai 15 cazuri au avut histeroscopie diagnostica. 
In toate situatiile s-a diagnosticat prezenta unei hiperplazii 
endometriale, dar forma de hiperplazie atipică a fost 
recunoscută numai în 75% din cazuri. Erorile in a stabili 
forma histologică prin histeroscopie se datorează mai ales 
sângerării importante. Aspectele specifice histeroscopice 
ale hiperplaziei atipice se referă la existența unei mucoase 
groase, mate, de culoare mai mult gălbuie, uneori cu zone 
polipoide, alte ori vegetante, uneori sângerânde. 

Echografia abdominală și cea vaginală măsoară 
grosimea endometrului și evidenţiază eventualele 
modificări ale uterului. Nu există o grosime de la care 
putem să fim siguri că avem de-a face cu o hiperplazie cu 
atipie. În cazuistica noastră, la echografie fibroamele au 
avut o pondere de 50% din totalul uterelor examinate. 

Diagnosticul histologic a fost obținut prin chiuretaj 
uterin în 29 din cazuri și prin histerectomie în 27 de cazuri. 
Asocierile altor patologii endometriale la diagnosticele de 
hiperplazie atipicá endometrialá obţinută prin chiuretaj 
uterin au fost: 10,3% polipi cervicali, 6,9% elemente 
anaplazice, 6,9% endometru secretor, 6,9% endometrite 
cronice și 1 caz de polip endometrial malignizat. 

La histerectomie au existat 48,1% asocieri cu 
fibroame uterine și 18,5% cu adenomioze. Mai important 
este că la toate cele 27 cazuri de hiperplazie atipică 
endometrială au fost asociate 44,4% diferite forme de 
displazii ale colului, din care 58,3% au fost cancere patente. 

Tratamentul a fost în marea majoritate a cazurilor 
chirurgical conform unei recomandări a lui Halban încă 
din 1926: “Nicht karzinom aber besser heraus”. În funcţie 
și de vârsta bolnavelor, 68,7% au fost supuse unei 
histerectomii totale, 12,5% unei histerectomii subtotale, 
restul fiind pierdute din umárire. 
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Anemia, factor etiologic al nasterii 


înainte de termen 


luliana Apáváloaie 
Maternitatea Vaslui 


Van Lierde și Renaud, 1985, afirmă că un procentaj 
de hemoglobină sub 10g% este asociat cu o mai mare 
frecvenţă a nașterii înainte de termen, oricare ar fi cauza 
anemiei. 

Lieberman et al, 1987, găsesc la gravidele cu status 
socio-economic defavorizat, antecedente obstetricale 
încărcate, tabagism si îngrijiri prenatale 
necorespunzătoare, o asociere între hematocritul scăzut și 
naştere înainte de termen, sugerând că anemia era un 
marker al deficienţelor nutritionale. 

Klebanoff et al., 1991, pe un studiu de aproximativ 
27.000 de gravide, găsesc că riscul crescut de naștere înainte 
de termen este mai mic în caz de anemie în trimestrul II. 


Material și metodă 


S-a efectuat un studiu retrospectiv pe foi de 
observaţie din Maternitatea Vaslui, din anul 1996 și s-a 
constatat că la un număr de 1981 de nașteri au fost 560 de 
cazuri de anemie. Numai la 106 cazuri adică 19%, s-a 
constatat o asociere între nașterea înainte de termen și o 
anemie cu hemoglobina sub 9g%. Aceste gravide aveau un 
status socio-economic scăzut, cu deficienţe nutritionale, 
antecedente obstetricale încărcate și cu îngrijiri prenatale 
insuficiente. 
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Discuţii și concluzii 


Anemia severă poate fi considerată o cauză într-un 
număr important de cazuri de naștere spontană înainte de 
termen și atunci într-un context multifactorial incomplet 
elucidat, căci anemia era asociată cu un status socio- 
economic defavorizant, cu deficiențe nutritionale, oboseală 
și asistenţă prenatală necorespunzătoare. 
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[ eo 
Consideratii asupra 
(J e e ZZ 
chorioamniotitei ca marker al 
e e © 
distociei 
O. C. Balan, VI. Corneliac, Elena Sava 
Maternitatea Bacău 


Impactul chorioamniotitci asupra desfăşurării 
travaliului este controversat. În timp ce unii autori 
atribuie infecției efecte stimulatorii, alții o consideră ca 
factor inhibitor al travaliului. 

Un grup de 67 parturiente cu chorioamniotită, 
carea impus stimularea travaliului cu oxitocin a fost 
comparat cu un lot martor cuprinzând gravide fără semne 
de infecție, identice ca paritate, vârsta gestationale, doza 
de oxitocin, indicație si tip de stimulare a travaliului si 
timp scurs de la ruperea membranelor la perfuzia 
ocitocică. 

Chorioamniotita diagnosticată înainte de perfuzia 
ocitocică a fost asociată cu o durată relativ scurtă (4-5 ore) 
până la naștere si nu a determinat o creștere semnificativă 
a incidentei operației cezariene comparativ cu lotul 
martor. i 
În contrast, sarcina complicată cu chorioamniotită 
diagnosticată tardiv în cursul travaliului a fost asociată 
cu o creștere marcată a timpului scurs de la perfuzia 
ocitocică la naștere (7-9 ore) și cu o creștere a incidenfei 
cezarienei pentru distocie, comparativ cu lotul martor 
(40% față de 10%). 
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Astfel impactul  chorioamniotitei asupra 
travaliului poate fi împărțit în două situaţii clinice: 
când este diagnosticată înaintea inducerii travaliului nu 
determină o creșterea incidentei operaţiei cezariene, in 
timp ce diagnosticarea tardivă, după stimularea 
ocitocică, este asociată cu o creștere marcată a distociei, 
care impune rezolvarea nașterii pe cale chirurgicală. 
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Modificarea imunitatii materne 
mediată celular în hipertensiuneu 
indusă de sarcină 


lolanda Blidaru, E. Carasevici, Corina Cianga, F. Zugun, Mihaela 
Zlei, Maria Tepelus 
Clinica a IV-a Obstetricá-Ginecologie UMF lași, Disciplina de 
imunologie UMF lași 


introducere 


Sarcina reprezintă o situaţie imunologică 
particulară în care există o homeostazie naturală între 
țesuturi diferite din punct de vedere antigenic, situație 
posibilă datorită modificărilor specifice ale răspunsului 
imun matern [1,2]. - | 

Dacá imunitatea materná mediatá de anticorpi pare 
a fi putin sau de loc influentatá, fapt sugerat de nivelele 
neschimbate ale celulelor B circulante, imunitatea mediatá 
celular prin intermediul celulelor T si NK este semnificativ 
diminuatá, contribuind astfel là fenomenul de tolerantá 
imunologicá al grefei feto-placentare [1,3]. 

HIS, afectiune ce implicá modificári patologice 
importante ale placentei [4,5], evolueazá in douá stadii: 
primul include o placentatie precará cu fenomene de 
ateromatozá acutá, iar cel de al doilea cuprinde toate 
consecințele ischemiei placentare instalate in primul 
stadiu. 

Desi teoria patogeniei imune a HIS nu a devenit o 
certitudine, fenomenul fiziologic de imunotolerantá fatá de 
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unitatea fetoplacentară este compromis prin apariția unui 
dezechilibru în imunitatea mediată celular, atât în 
subpopulatiile celulare de tip T cât și în activitatea 
citotoxică a celulelor NK [6,7]. 

Studiul nostru a avut drept obiectiv determinarea 
activității litice a celulelor NK din sângele periferic si 
uterin (retroplacentar) în HIS comparativ cu sarcina 
normală. 


Material și metodă 


Cazuistica. Loturile studiate au fost: 

- lotul de studiu, format din 5 gravide la termen cu 
HIS, în travaliu, cu paritatea variind între I si XII (3 
primipare, 1 tertipară și 1 mare multipară), având vârsta 
cuprinsă între 23 și 35 ani (media 27,6 ani); la 2 cazuri 
nașterea s-a desfășurat prin operaţie cezariană; 

- lotul martor, format din 10 femei gravide, cu 
paritatea variind între I si VI (5 primipare, 3 secundipare, 1 
tertipará și 1 mare multipará), cu vârsta cuprinsă între 19 si 
31 ani (media 23,4), fără semne de boală sau sarcină 
patologică, cu sarcina la termen, aflate în travaliu. 

Pacientele cu HIS au fost încadrate în lot conform 
criteriilor stabilite de Colegiul American de Obstetrică si 
Ginecologie. 

Prelevarea probelor s-a făcut prin recoltarea a câte 
15 ml sânge venos periferic și 15 ml sânge uterin obținut 
imediat după delivrarea placentei, în seringi sterile 
heparinate. | 

Metoda. Activitatea citotoxicá a celulelor NK a fost 


determinatá prin testul de citotoxicitate al probelor de 
celule-efector fatá de celule-timta. 


Celulele-efector. După separarea inelului limfocitar - 


nie (tehnica Boyum), prin centrifugare in gradient 
(Histopaque-Sigma), celulele limfoide au fost reluate in 
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mediu RPMI-1640 (Sigma) suplimentat cu 10% ser fetal de 
vitel (Sigma). În continuare, celulele au fost spălate si 
centrifugate de câte două ori în același mediu RPMI-1640 + 
10% ser fetal de vițel). Celulele din pelet au fost colectate, 
resuspensate în mediu și ajustate în ceea ce privește 
concentrația, astfel încât să se obţină rate diferite celule- 
efector £elule-tinta, în testul de citotoxicitate. 

Celulele-tintá utilizate au fost K-562 linie standard 
eritroleucemică umană. NK sensibile, au fost marcate cu 
Cr în prezența NaCr!O). 

Testul de citotoxicitate. În plăci de polistiren cu 
microgodeuri (Nunclon-Danemarca) au fost efectuate 
amestecuri între celule-efector si celule-tintá, cu ratele 
100:1, 50:1, 25:1, 12,5:1, care după o centrifugare la 150g, 3 
minute, au fost incubate timp de 4 ore la 37 °C, in camera 
umedă și în atmosferă de 5% CO». Supernatantele 
amestecurilor au fost măsurate pentru nivelul 
radioactivităţii la un Gamma Counter Jouan pentru radiații 
gamma. De asemenea, pentru fiecare probă au fost 
determinate liza spontană, prin nivelul de radioactivitate al 
celulelor-țintă neincubate cu celule-efector si, liza totală, 
prin nivelul de radioactivitate al celulelor-tintá lizate după 
incubare 30 minute cu HCl 0,1N la temperatura camerei. 

Exprimarea datelor. Pentru fiecare probă și pentru 
fiecare rată celule-efector/celule-tintá, a fost calculat 
indicele de citotoxicitate % după formula: 


| pulsuri probă - pulsuri liza spontană 
Indice citotoxicitate % = ———— ——— — — . — ——— — x 100 
pulsuri liza totalá - pulsuri liza spontaná 


Rezultate si discuții 


Rezultatele testului de citotoxicitate NK- 
dependentă, exprimate prin indicele de citotoxicitate (%), 
sunt prezentate în tabel. 
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Valorile indicelului de citotoxicitate NK 
determinate in sángele uterin la cele 2 loturi, aratá o 
crestere semnificativá la gravidele cu HIS. La acestea, 
nivelele citotoxicitátii in sángele uterin depásesc cu mult 
pe cele din sángele periferic, situatie inversá fatá de 
rezultatele obtinute la lotul martor. 


Indicele de citotoxicitate % (media + ES.) 


înge periferic |  Süngeuterin | Süngeperiferk | Sânge uterin 

| 1001 | 2240211480 | 10914487 | 15,209,36 | 308921455 | 
| 501 | 163541033 | 731.383 | 107421150 | 713541357 | 
| 2531 | 10424787 | 403251 | 6502837 | 163521413 | 
| Mi! | 65463 | 20:8 | 30548 | 272726 


Nivelele procentuale ale indicelului de 
ditotoxicitate in sángele periferic la ambele loturi se inscriu 
în cadrul unor valori comparabile, cu o ușoară tendinţă de 
scădere pentru lortul de studiu. O explicaţie posibilă 
pentru acest fapt ar putea fi tratamentul antihipertensiv 
instituit chiar de la internare și continuat pe tot parcursul 
intervalului până la naștere, ceea ce ar putea influența 
valorile sistemice, dar nu și pe cele locale. Considerăm că 
pentru a putea trage o concluzie clară în această privință 
este necesară continuarea cercetărilor si mărirea numărului 
de cazuri incluse în lot. 

Majoritatea autorilor consideră că modificările 
imune cele mai importante din sarcina cu HIS privesc 
imunittea mediată celular prin subseturile celulare T și 
NK. Numărul și activitatea celulelor NK în carcina cu HIS 
este semnificativ crescut ceea ce sugerează o inversare a 
raportului TH,/ TH» faţă de sarcin a normală, cu 


prevalenta citokinelor TH, (IL-2, IFN-y, TNFa) [8,9] 
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rezultatele noastre sugerează această importantă modificare 


apărută pregnant la nivel local uterin. 

întrebarea dacă modificările imunologice din HIS 
sunt legate de geneza acestui sindrom sau reprezintă 
numai un răspuns al sistemului imun secundar afecțiunii 


rămâne deocamdată fără răspuns. 
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Studiu usupra unor aspecte ale 
imunitatii mediate celular în 
sarcina normală la termen 


lolanda Blidaru, E. Carasevici, Corina Ceanga, F. Zugun, Mihaela 
Zlei, Maria Tepelus 
Clinica a IV-a Obstetrică-Ginecologie UMF lași, Disciplina de 
imunologie UMF lași 


introducere 


Sarcina normală evoluează cu o serie de modificări 
imunologice sistemice (1) si locale, la nivelul interfeței 
matrrno-placentare (2), care asigură toleranța activa si 
specifică a alogrefei fetale (3). Aceste modificări constau în 
esență în instalarea unei imunodepresii, care nu 
compromite totuşi imunocompetenta maternă 
antibacteriană, antivirală, antiparazitară și antineoplazică. 

Din punct de vedere al imunitátii mediate celular, 
în sarcina normală, răspunsul sistemic implică: atât 
reducerea numărului și activităţii litice a celulelor NK, cât 
și o scădere marcată a generárii de limfocite T citotoxice 
(CTL), care nu periclitează evoluţia sarcinii chiar atunci 
când sunt prezente (3). 

Local, la nivelul versantului matern al interfeței 
materno-placentare, celulele NK, granulocitele 
endometriale (LGL) și limfocitele deciduale au multiple 
roluri, fiind coordonate printr-o rețea complexă de citokine 
(4,2). Activitatea litică a celulelor NK deciduale este de 
asemenea scăzută, ceea ce permite dezvoltarea placentará și 
invazia trofoblastului extravilozitar (5). 

422 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Scopul studiului prezent a fost măsurarea activității 
litice a celulelor NK în sarcina normală la termen, în plan 
sistemic si la nivelul interfeței materno-placentare. 


Material și metodă 


Cazuistica. Loturile studiate au fost: 

@ lotul de studiu, format din 10 femei gravide, cu 
paritatea variind între I si VI (5 primipare, 3 secundipare, 1 
tertipará si 1 mare multipara), cu vârsta cuprinsa intre 19 si 
31 ani (media 23,4), fara semne de boala sau sarcina 
patologica, cu sarcina la termen, aflate in travaliu; 

e lotul martor, format din 5 femei sănătoase, 
negravide, cu varsta cuprinsă între 24 și 31 ani (media 27,8), 
care nu utilizează contraceptive hormonale. 

Prelevarea probelor s-a făcut astfel: 

e la lotul de studiu s-au recoltat 15 ml sânge venos 
periferic și 15 ml sânge uterin obținut imediat 
după delivrarea placentei, în seringi sterile 
heparinate; 

e la lotul martor s-au recoltat 15 ml sânge venos 
periferic în seringi sterile heparinate. 

Metoda. Activitatea citotoxică a celulelor NK a fost 
determinată prin testul de citotoxicitate al probelor de 
celule- efector fata de celule-tinta. | 

Celulele-efector. După separarea inelului limfocitar 
T+B (tehnica Boyum), prin centrifugare în gradient 
(Histopaque-Sigma), celulele limfoide au fost reluate în 
mediu RPMI-1640 (Sigma), suplimentat cu 10% ser fetal de 
vițel (Sigma). În continuare, celulele au fost spălate $i 
centrifugate de câte două ori în același mediu (RPMI-1640 + 
10% ser fetal de vițel). Celulele din pelet au fost colectate, 
resuspendate în mediu și ajustate în ceea ce privește 
concentraţia, astfel încât să se obţină rate diferite celule- 
efector £elule-tinta, în testul de citotoxicitate. 
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Celulele-tintá utilizate au fost K-562 linie standard 
eritroleucemică umană, NK sensibile, care au fost marcate 
cu Crõl, în prezenta NaCr?lo,. 

Testul de citotoxicitate. In pláci de polistiren cu 
microgodeuri (Nunclon - Danemarca) au fost efectuate 
amestecuri intre celule-efector si celule-tintá, cu ratele 
100:1, 50:1, 25:1, 12,5:1, care după o centrifugare la 150g, 3 
min, au fost incubate timp de 4 ore la 37°C, în cameră 
umedă și în atmosferă de 5% CO». Supernatantele 
amestecurilor au fost măsurate pentru nivelul 
radioactivităţii la un Gamma Counter Jouan, pentru 
radiații gamma. De asemenea, pentru fiecare probă au fost 
determinate liza spontană, prin nivelul de radioactivitate al 
celulelor-tintá neincubate cu celule-efector si, liza totală, 
prin nivelul de radioactivitate al celulelor-tintá lizate dupa 
incubare 30 minute cu HCl 0,1 N la temperatura camerei. 

Exprimarea datelor. Pentru fiecare probă si pentru 
fiecare rată celule-efector/celule-tintá, a fost calculat 
indicele de citotoxicitate % după formula: 


pulsuri probă - pulsuri liză spontană 


Indice citotoxicitate = 100 
(O 


———————————— X 
pulsuri lizá totalá — pulsuri lizá spontaná 


Rezultate și discuții 


Rezultatele citolizei NK dependente exprimate prin 
indicele de citotoxicitate (%) sunt prezentate în tabel: 


Indicele de cifotoxicitate % (media + E.S.) 


Rata celule-efector Lotul Lotul de studiu 
/culefntü | martor | Sânge periferk | Sânge uterin - 
oo! | 36274245 | 22402180 | 10913487 


21702149 | 163521033 | 7,312383 | 
| 751 | B. 1008787 | 403251 
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Aceste rezultate relevă valorile reduse ale indicelui 
de citotoxicitate la lotul de studiu în raport cu lotul martor, 
entru fiecare din ratele studiate. Nivelele scăzute ale 
citotoxicitatil NK-dependente constatate in sangele 
periferic la gravidele la termen studiate sunt insotite de 
valori cu mult mai reduse evidentiate in sangele uterin, 
ceea ce confirma importanta mecanismelor locale implicate 
in procesele de imunodepresie din cursul sarcinii normale. 
Scăderea numărului și activităţii citolitice descrisă 
în cursul sarcinii normale (Baines et al. 1978, Barrett et al. 
1982, Okamura et al. 1984, Lee et al. 1987) și confirmate de 
Voiculescu et al. 1993 (6) apare câ un element important în 
fenomenul de toleranță imună maternă. Experimental, 
creșterea, activității NK indusă la animal determină avortul 
(De Fougerolles și Baines, 1987, Clark et. al. 1987, Gendron 
si Baines 1988 - citati de (4). 

Inducerea statutului imunodepresiv al gravidei 
normale și, în particular deprimarea funcției citolitice NK 
apare ca rezultat al acțiunii concertate și complexe a 
numeroși factori imunodepresivi sistemici (5) și mai ales 
locali (4), între care citokinele de tip TH» produse de 
decidua și placentá, care realizează profilul TH? al sarcinii 
normale (IL-4, IL-5, IL-10) (2,3). 
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Fluorescenta Tamoxifen indusă in 
carcinoamele genito-mamure 
operabile: un test predictiv ul 

răspunsului hormonul 


N. Costinl, S. Simon 1 , G. Cruciat 1 T.D.L.Risnita? 


Ur Cluj-Napoca, Clinica de obstetrică și Ginecologie | 
Zinstitutul Oncologic “Prof. I.Chiricufá" , Laborator imunochimie 


Urmărirea comportamentului intracelular al unui 
medicament prin proprietățile de fluorescentá ale 
moleculei este o metodă valabilă și simplă. O asemenea 
evaluare a fost aplicată pentru aprecierea captării celulare a 
adriamicinei de către celulele leucemice. 

O apreciere similară a fost folosită pentru a detecta 
prezenţa intracelulară a Tamoxifenului, un antiestrogen 
nesteroidian folosit în terapie, în celulele mamare, după un 
scurt pretratament a pacientei înaintea operaţiei. 

Proprietăţile fluorescente ale Tamoxifenului și 
metabolitilor săi după o iradiere cu UV se poate folosi 
pentru a măsura concentraţia serică a moleculei la 
pacientele tratate. Un asemenea test nu poate fi aplicat 
celulelor tumorale mamare necolorate fără ajutorul unui 
spectrofluorimetru echipat cu un analizor multicanal. 

În studiul prezent, legarea Tamoxifenului de eozină 
în timpul procedeului de colorare citologică permite 
vizulizarea acestuia cînd se examinează la microscopul de 


426 


CE Scanned with OKEN Scanner 


fluorescentă. În acest mod simplu internalizarea moleculei 
de către celulele hormonosensibile poate fi ușor 


vizualizată. l 
Metoda a fost dezvoltată de Mouriquand et al. (1). 


Material si metodă 


32 de paciente cu carcinoame mamare maligne 
operabile au fost supuse unui tratament preoperator cu 
Tamoxifen (20 mg/zi) cu 3 până la 30 de zile (în medie 10) 
înaintea operației. 

Tumorile au fost clasificate în tumori de gradul I, II 
si respectiv III. Gradul I corespunde celulelor maligne bine 
diferenţiate, gradul II tumorilor polimorfe, iar gradul III 
carcinoamelor anaplazice. 

2 carcinoame coloidale au fost excluse din studiu 
din cauza unei puternice autofluorescente a substanţei 
coloidale. 


Citologie 

Amprentele celulare au fost realizate în blocul 
operator în momentul operației. 

Fixarea. Amprentele au fost fixate imediat într-un 
amestec alcătuit din parti egale de metanol și acetonă. 
Fixarea nu necesită decât câteva secunde, dar amprentele 
pot fi menținute în fixator câteva zile. Totuși fixarea nu 
trebuie să depășească 3-5 zile. Celulele fixate slab nu sunt 


corespunzătoare examinării în UV. 


Procedeu de colorare. 

Procedeul de colorare (Fig. 1) reprezintă o variantă a 
metodei originale descrise de Babes-Papanicolaou, cu 
hematoxilină Harris. 

* se dizolvă 1,2 g de hematoxiliná Harris pudră in 10 

ml alcool, absolut. Se dizolvă 20 g de alaun de 
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potasiu în 200 ml apă distilată. Se amestecă cele 

două soluţii si se încălzesc cât mai rapid posibil. Se 

adaugă 0,5 g oxid de mercur. Se răcește soluția. 

Pentru utilizare se dizolvă această soluţie 1:6 cu 10 

% alaun de potasiu; 

e diferenţiere într-o soluție apoasă de HCl 0,5 %; 

e evitarea diferentierii alcaline din cadrul metodei 
originale; 

e colorare în soluția EA-50. 

Interpretare: celulele au fost examinate alternativ în 
lumină ordinară și la microscopul cu fluorescentá. Detectarea 
fluorescentei Tamoxifen induse se obține cu un filtru de 
excitație de 450-490 nm și un filtru de emisie 515 nm. 


Rezultate 


Au fost observate granule fluorescente 
intracitoplasmatice în celulele pozitive, uneori asociate cu 
nucleoli fluorescenti. O observare atentă alternativă in 
lumină ordinară și UV permite diferențierea celulelor 
maligne de cele normale. 

O tumoră este considerată pozitivă atunci când 25 % 
din celulele maligne manifestă o autofluorescenta 
Tamoxifen indusă. 

Fluorescenta Tamoxifen indusă se corelează bine cu 
diferenţierea citohistologică 


Discuţii 
În celulele tumorale mamare tratate cu Tamoxifen, 
granulele fluorescente intracitoplasmatice au fost observate 
numai pe amprentele colorate Babes-Papanicolaou, prin 
metoda hipocromică de colorare descrisă. 
În această metodă de colorare este implicată 
molecula de eozină, ce intră în compoziţia soluţiei de EA-50. 
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Fig. 1. Secvenfa de colorare Babes-Papanicolaou dupd 
tratamentul preoperator cu Tamoxifen. 


Celule tratate cu Tamoxifen Fixare 


| Hematoxilina |> Nuleu 


pH 3,7 tS 


R.. Tam* | : 
Protonizare | HCI 0,5% | 


pH 2,3 


| Orange G > Citoplasma | Colorare 


. eoziná Y | 
Eoziná Maro Bismark | Citoplasmă 
EAso Verde lumina şi nucleu 
‘Acid 
fosfotungstic 
R.. Tam*Eo" Granule fluorescente Microscop de 
| intracitoplasmatice Ergo 
em. 515nm 
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Legarea Tamoxifenului de molecula de eozina se 
produce la un pH acid, atat in vitro, cat si in cazul metodei 
de colorare folosite (pH 3,7) urmat de o diferentiere intr-o 
soluţie de HCl 0,3 %. Toate aceste reacții permit legarea 
Tamoxifenlui de eozină. 

Faptul că tumorile bine diferenţiate apar ca fiind 
statistic mai fluorescente decât tumorile slab diferenţiate 
(gradul III) sugerează captarea Tamoxifenului de către 
celulele tumorale ca reprezentând un aspect biochimic al 
diferentierii celulare. 

Ca si o concluzie, testul predictiv al răspunsului 
hormonal prezentat aici este foarte ușor de realizat. 
Urmărirea Tamoxifenului și metabolitilor în interiorul 
celulelor tumorale cu ajutorul autofluorescentei acestora 
poate fi realizată de rutină în orice Laborator de citologie, 
cu condiţia respectării cu stricteţe a etapelor citochimice de 
fixare și colorare descrise. 
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Melunomul vulvar - «az clinic 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Balan, V. Stroiescu 


Secţia l-a Obstetrică Ginecologie, Bacău 


Melanomul vulvar este o formă rară a bolii maligne a 
vulvei. 

Stanley Way consideră că dimensiunile acesteia sunt 
mult mai mari pe vulvă decât în alte localizări. 

Jorgsholn și Engdahl, într-un studiu al melanoamelor 
demonstrează că aproximativ 9% dintre acestea se localizează 
pe vulva. Incidenta afectării ganglionare este rapidă iar 
supraviețuirea la 5 ani redusă. 

Easton pe o statistică de 143 cancere vulvare găsește 
melanomul într-un pracentaj da 4,9% situat pe vulva. 

Dumitrescu și colaboratorii consideră că localizarea 
vulvară ar reprezenta 10% din tumorile maligne ale vulvei. 

Vârsta medie a femeii cu melanom genital este între 
50-60 ani. De obicei prezentarea la medic este tardivă datorită 
unei pudori prost înţelese. Cea mai frecventă localizare 
vulvară este reprezentată de labia mare. Prognosticul 
melanomului vulvar este unul dintre cele mai grave, 
supraviețuirea la 5 ani fiind constatată doar în 6% din cazuri. 

Pentru ilustrare prezentăm următorul caz: 

O femeie de 58 ani acuză de aproximativ 4 ani la 
nivelul labiei drepte - versantul cutanat, o formațiune 
boselată, unică, mobilă pe planurile profunde. 

Urmează diferite tratamente antiinflamatoare, 
generale și locale fără ameliorarea simptamatologiei. Din 
antecedentele ginecologice reținem că a născut un copil. 

Neagă afecţiuni patologice intercurente sau cronice. 

La examenul clinic actual labia dreaptă hipertrofică 
conține o formațiune ce ulcerează tegumentele de aproximativ 
2 em, mobilă pe planurile profunde cu marginile ti pri 
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sangerande pe un fond de vulvopatie cronica pruriginoasa 
tratată cu pomezi cortizonice fără ameliorarea 
simptomatologiei. 

Adenopatia inghinală absentă. 

Dermatologul examinând leziunea consideră că este 
vorba despre o vulvopatie cronică pruriginoasă rebelă la 
tratament medicamentos ce coexistă probabil cu un melanom 
(T1N0Mg) recomandând vulvectomia totală în intenţie 
diagnostică și terapeutică. 

Examenul restului aparatelor și sistemelor - normale. 

Se decide și se intervine chirurgical practicându-se 
vulvectomia totală simplă cu excizie la distanţă în plin 
tegument sănătos. | 

Examenul bistopatologic al piesei evidentiazá pe un 
fond de displazie cantonată intraepitelial prezența unui 
melanom nodular ulcerat. | 

Evoluţia postoperatorie a fost simplă, firele s-au scos a 
8-a zi. 

La externare bolnava a fost indrumată spre serviciul 


| de dermatologie pentru tratamente adjuvante. 


Revăzând cazul la 6 luni clinic și bilanţul metastazelor 
nu s-au evidenţiat probleme deosebite. | 
Discuţii 
- Melanomul nodular vulvar pune probleme de 
diagnostic pozitiv și diferenţial pe fondul unei afecţiuni 
cronice pruriginoase a vulvei; 

Eroarea diagnostică este apreciată în literatură în jur 
de 30% (A. Dumitrescu). 

Diagnostic diferenţial clinic se face: 

* tumori melanocitare benigne; 
* tumori epiteliale pigmentare; 
* tumori vasculare; 
* veruca neagrá. 

Excizia tumorii cu tesut sánátos in jur este 
recomandată cu căldură de multi autori atât in mod diagnostic 
Cát si terapeutic. 
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Utilizarea Clivarine 1750 Ul în 
profilaxia primară a trombozelor si 


a 


emboliilor în chirurgia ginecologică 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Bălan, V. Stroescu 


Secția l-a Obstetrică Ginecologie, Bacău 


Motto: “Reconneitre nos erreurs en rechercher les 
causes: regle de probite, condition de perfectionnement" 


-Forgue - 


Tromboza venoasá poate apare în orice venă a 
organismului. La aproximativ 3/4 din pacientele cu 
embolusuri pulmonare originea este in extremitatea 
inferioará a corpului. 

In 1854 Virchow identifica 3 factori majori 
contribuind la formarea trombozei venoase. 

* Alterarea factorilor coagulárii din sánge; 

* Leziunea peretelui venos; 

e Staza venoasá. A 

Alterarea factorilor coagulării la pagientele din 
postoperator implica alterarea factorilor intrinseci ai 
coagulárii: VIII, IX si X. 

Se remarcá totodatá o crestere a agregárii si 
adezivitátii plachetare in 18-24 ore de la interventia 
chirurgicală. 

Alterarea fibrinogenului și a mecanismelor 
fibrinolitice duc la o creștare a activităţii fibrinogenetice și 
a inhibitiei fibrinolizei. 

Mecanismul formării cheagului este stimulat de 
substanțe tromboplastin-like din tesutele — 
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ischemiate, legate de agresivitatea actului chirurgical. 

Tromboza vaselor pelviene apare de obicei la baza 
unei valve cu spide ce o ferește de curentul circulator. 

Mattingly și Wilkinson, consideră că trombosul este 
atașat pe zona endotelială lezată avind in compozitie: 
plachete, fibrină, eritrocite lezate si leucocite, dispuse 
succesiv duc la creșterea trombosului. Când apare 
obstructia venoasă trombosul antrenat de circulatia 
venoasă poate migra retrograd. 

Apariţia acestor trombi flotanti în venă fac ca riscul 


emboliei prin tromboză venoasă să fie foarte mare. 


Agregarea placheteleor cu depozitele de fibrină reprezintă 
nidusul funcțional a propagării trombosului. 

Astfel, trombocitelor lezate le revine rolul 
autointretinerii leziunilor de coagulare. 

În evoluţia lor naturală trombii murali suferă un 
proces de organizare și recanalizare. Fibroblaștii și 
histocitele din peretele vascular invadează trombosul și îl 
- ancorează de peretele venos. 

Macrofagele fagocitează hemosiderina și resturile 
celulare distrugând trombosul. Valva cu spidă poate fixa 
trombul mai bine la peretele venos. Fibrele musculare 
netede și fibrele elastice invadează trombul organizat în 
acest stadiu. Rezultatul final este legătura bună cu peretele 
venos în mai multe locuri. Permeabilizazea trombosului 
începe dinspre centru, ca la periferie 'să apară largi spatii 
vasculare. 

Cele mai afectate vene sunt venele plexului 
muscular solar. De aici trombușii venoși se propagă central 
prin: tibiala posterioară, poplitee, venele femurale 
superficiale, vena iliacă externă și vena cavă. 

,, Trombozele sistemului nervos profund se găsesc 
bilateral în peste 1/3 din cazuri. 
IN Traumatismele venoase pelviene pot apare mai ales 
in timpul chirurgiei ginecologice largi. Disectia tumorilor 
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pelviene ce evoluează intraligamentar sau 
seudointraligamentar, compresia venelor pelviene in 
timpul izolării pelvisului cât sia efectuării hemostazei sunt 
factori favorizanti ai lezării venoase (endoteliul). 
S. Chaffer încearcă să sistematizeze factorii 
favorizanti ai trombozei pelviene: 

e durata excesivă a timpului operator, imobilizarea și 
relaxarea mușchilor în timpul intervenţiei este 
factorul major în apariția trombozei venoase. 
Timpul crucial în apariția trombozei venoase 
profunde este ziua operației. 

; Nicolaides demonstreazá cá aproximativ 45% din 
"pacientele operate pentru diferite afecțiuni ginecologice ce 
prezintă tromboflebită decedează de obicei în ziua 
operatiei. 

e pozitia pacientei pe masă în sala de operație si 
folosirea anestezicelor scad întoarcerea venoasă de 
la membrele inferioare și cauzează stagnarea 
sângelui. 

e folosirea anestezicelor, a relaxantelor musculare 
inactivează pompa musculară. Poziţia de supinatie 
favorizând stagnarea sângelui venos. 

e reducerea fluxului circulator în extremitățile 
inferioare persistă cât timp pacienta rămâne inactivă 
în postperator; 

* reluarea activității musculare în perioada 
postoperatorie este critică în prevenirea trombozei 
venoase profunde. 

* staza venoasă este mai legată și de imobilizarea 
postoperatorie. 

Mattingly și Mavor conturează noțiunea de paciente 
“cu risc de tromboză venoasa.” 
Ei consideră că : 
* persoanele în jur de 50 de ani; 
* obezele au riscul mai mare de trombozá venoasá 
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fata de restul populatiei. Motivatia ar fi legată de 

faptul că persoanele in vârstă, obezele au 

vascularizatia profundă ectaziată și pereţii scleroși. 

Toate aceste date coroborate cu prelungirea 
timpului operator sunt factori determinanti. 

Studii moderne arată că obezității îi este asociată un 
nivel scăzut al plasminogenului. În plus activitatea 
antifibrinolitică crescută asociată cu o relativă creștere a 
fibrinogenului, factorilor II, VII, X, comparativ cu celelalte 
persoane. În plus există și o serie de factori ce ar favoriza 
staza venoasă cum ar fi: | 

* sarcina; 

* insuficienta cardiacá cronicá; 

* boli pulmonare cronice; 

* ascite; 

* policitemie; 

* comprese a venei cave și a venelor pelviene de 
tumori; 

* paralizia si traumatismele recente ale membrelor; 

* deshidratarea si starea de soc. 

In literaturá se recunoaste cá incidenta trombozei 
după histerectomia vaginală este de 7 % faţă de cea 
abdominalá ce este mult mai crescutá (13%). 

Prevenirea trombozei venoase : 

Cele cinci linii principale in prevenirea trombozei 


venoase au fost formulate de Gallus st Hirsch Prevention 


of vv. tromboembolism..Semin. thromb. Hemostas. 1976). 
* anticoagulante orale; 
* heparina; 
* dextran; 
* agenti antiagreganti plachetari; 
* agenti fibrinolitici. 
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Material si metoda 


Am urmărit profilaxia accidentelor tromboembolice 
utilizând Clivarine 1750 U.I. - preparat heparinic al Firmei 
Cnoll sub formă a 2 prize. Una la 20 de ore iar cealaltă la 10 
ore înaintea operației la un lot de 10 paciente selectate - 
având risc trombotic crescut. 

in evoluţia postoperatorie am folosit metoda 
examenului clinic asociat cu tipul Lee-White pentru a 
aprecia accidentele tromboembolice. În plus am mai folosit 
timpul de protamină. | 

Acest preparat are si oserie de coetraindicatii : 

e operaţiile pe S. N. C. | 
e punctia lombară; 

e anestezie lombară sau  periduralá ; 

e alergie la Heparină; 

e trombocitopenie gravă. 

În caz de supradozare protramina rezolvă problema 
rapid. 

Avantajele administrării acestui preparat ar fi 
următoarele : : 

* capacitatea de prevenire efectivá a tromobozelor 
fără a se observa o sángerare mare preoperatoerie 
tinánd cont cá administrarea s-a facut inainte de 
intervenţia chirurgicală. 


Concluzii 


e Clivarine 1750 UI. este un preparat heparinic de 
doză unică, folosit cu succes în profilaxia 
accidentelor tromboembolice după chirurgia 
ginecologică ce este recunoscută ca generatoare de 
asemenea accidente. 

e Administrarea este ușoară, calea fiind subcutanata. 
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Sarcina interstitiala - Dificultati in 
diagnosticul echografic 


VI. Corneliac, A. Corneliac, G. Balan, V. Stroescu 


Secţia l-a Obstetrică Ginecologie, Bacău 


Formă rară, reprezentând sub 1% din localizarea 
ectopică sarcina interstitialá constă in nidarea si 
dezvoltarea oului în porțiunea interstitialá a trompei, adică 
în zona cuprinsă între ostium uterin și ostium tubar. 

Aici zigotul poate avea trei moduri de evolutie: 
e în întregime interstitial - sarcina intramurală 
Werth - ce se termină aproape întotdeauna cu 
| ruptura uterului; 
: * dezvoltarea spre trompá (sarcina tubo- 
- f interstitialá); 
i e dezvoltarea spre cavitatea uterină (sarcina tubo- 
uterină). 

Semnele generale, funcționale si locale sunt 
asemănătoare cu cele din sarcina tubară. 

Ceea ce frapează sunt datele examenului genital. 

Vom constata o dezvoltare oblică foarte accentuată a 
fundului uterin într-una“din părți, ce coboară în pantă 
foarte bruscă. 

Emergenfa anexei de partea respectivă rămâne mult 
în afară si in sus, in timp ce ligamentul rotund lasă 
formațiunea tumorală în afara sa. 

Formatiunea este fermă si devine tot mai asimetrică 
cu ocazia examenelor repetate. 

Cornul uterin devine foarte dureros la palpare. 

Ruptura trompei, mai corect ruptura uterului cu 
inundație peritoneală este cataclismică. În lipsa acordării 
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asistenţei medico-chirurgicale de urgentă sfârșitul poate fi 
letal. Explicatia este dată prin faptul că ruptura arterei 
uterine la acest nivel va produce o sângerare abundentă cu 
exsanghinare rapidă. 

Examenul ecografic poate aduce o serie de elemente 
adjuvante pentru diagnostic în sarcina interstitiala 
evolutivă dacă sunt interpretate corect. Realitatea sarcinii 
interstitiale explică poate și datele relativ sărace din 
literatură referitoare la valoarea examenului ecografic. 

Sarcina interstitialá apare la examenul ecografic ca o 
formațiune de ecotransparentă mixtă predominant 
lichidiană juxtapusá pe bordul conturului uterin (Graham 
M: Ultrasound diagnosis of interstitial pregnancy; J. Clin. 
Ultrasound, 1979). 

Smith consideră că sacul gestational poate penetra 
mucoasa uterină prezentând un crater pe suprafața uterină. 

Foarte rar această formă de sarcină extrauterină 
penetrează în ligamentul larg prezentându-se ca o sarcină 
extrauterină intraligamentară. 

Diagnosticul diferențial este legat de următoarele 
posibilități: 

e malformații uterine (uter dublu, corn rudimentar vestigial); 

e formațiune anexialá chistică aderenta de uter; 

e nodul miomatos de bord uterin cu modificări degenerative, 
cel mai ades edematoase. 

Tratamentul: este numai chirurgical, de exereză, în 
condiții de anestezie generală si reechilibrare pre-, intra-, și 
postoperatorie. 


Material și metodă 


Am urmărit datele examenului clinic și ecografic pe 
un număr de 5 sarcini interstitiale. Dintre acestea 2 au fost 
diagnosticate cu ocazia fistulei pediculului vascular uterin 
ȘI apariția consecutivă a hemoperitoneului. 

Restul de 3 cazuri au fost diagnosticate peroperator 
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ca anexite chistice hemoragice (2 cazuri) iar 1 caz de fibrom 
uterin cu menometroragii. Diagnosticul la primele 2 cazuri 
a fost o surpriză postoperatorie, fapt concordant cu datele 
din literatură ce subliniază imposibilitatea tranșantă a 
diagnosticului diferențial pe semne ecografice. 

La cel de al 3-lea caz s-a suspicionat după 
anamneză, examen clinic și posibilitatea unei sarcini 
extrauterine în eventualitatea unei patoplogii fibromatoase 
de bord uterin. Examenul peroperator a evidenţiat o sarcină 
interstitialá ce mima un fibrom de corn uterin. 


Concluzii 


* sarcina extrauteriná interstitialá este rară, sub 1% 
după Alexandrescu; 

* datele examenului ecografic - semnele directe sunt 
sărace, ele prin excludere alături de celelalte semne clinice 
generale și locale ne pot sugera diagnosticul fără a avea 


| certitudinea. 


În aceste situaţii supravegherea în timpul internării 
poate elucida diagnosticul ce va feri bolnava de o 
complicatie atât de severă -ruptura uterului. 

| * patologia inflamatorie cronică utero-anexială cát 
și cea degenerativă în contextul unei anexe acolate de uter 
prin aderente poate să orienteze în mod fals diagnosticul. 

Patologia fidromatoasă a bordului uterin în 
contextul unei dagenerescente distrofice, edematoase, 
necrobiotice prin aspectul ecografic poate mima o sarcină 
interstitialá. 

Este bine ca in contextul clinico-paraclinic evocat sá 
avem in minte posibilitatea existentei acestei forme 
particulare de sarciná extrauteriná. 

Tratamentul in aceste cazuri a fost unul de exereză - 
histerectomia impusă de această complicatie locală sau de 
patologia uterină asociată. 
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Apoptoza în terapia cancerului 


N. loanid, 1. loanid, Angela Vanturache, Kheirredine Abdala, P. 
Cianga, Corina Cianga, L. Miron 
Spitalul Clinic de Obstetricá Ginecologie “Cuza Vodă” lași, 
Laboratorul de imunologie tumorală Spitalul "Sf Spiridon” lași 


Orice intervenţie farmacologică având ca scop 
stimularea sau inhibarea morţii celulare programate 
trebuie să ţină seama de multitudinea căilor prin care 


' apoptoza poate fi indusă sau stopată. 


În tratamentul anti-neoplazic există o dogmă care 
afirmă că terapia este condusă în mod selectiv împotriva 
celulelor care se află într-o rapidă diviziune. Apar tot mai 
multe dovezi care sugerează că tratamentele pot induce 
apoptoza celulelor tumorale, în timp ce la nivelul celulelor 
normale are loc doar o eventuală stopare a ciclului celular. 
Acest aspect ar putea fi explicat și prin existența unui 
anumit prag de declanșare a procesului. Prin urmare, 
modificarea pragului și implicit a sensibilităţii la inducerea 
apoptozei, reprezintă o modalitate majoră de instalare a 
rezistenţei la tratamentele antitumorale. 

Există o mulţime de factori ce modulează inducția 
apoptozei: factorii de creștere, mediatorii intracelulari 
utilizați pentru transductia semnalului, proteinele nucleare 
care reglează expresia genică, replicarea AND-ului și ciclul 
celular. 

Acești factori și căi diverse converg în final către O 
serie de evenimente comune, rezultând un fenotip 
caracteristic pentru celula intrată în apoptoză. Indiferent de 
modalitatea în care se produce și de momentul apariției, 
apoptoza este alterată la nivelul celulelor tumorale, 
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conferindu-le un avantaj din punct de vedere al 
supraviețuirii. 

Diferitele tipuri celulare variază foarte mult ca 
susceptibilitate față de inducerea apoptozei. Se pare că 
diferitelor tipuri celulare aceste praguri se fixează fie în 
cadrul programului caracteristic de dezvoltare, fie în cadrul 
micromediului în care se dezvoltă. Cu siguranță că există o 
mulțime de factori care stabilesc punctul de declanșare a 
apoptozei, iar acest punct prezintă, cu certitudine, un mare 
rol în geneza și în terapia cancerului. 

Inductori ai apoptozei, cum ar fi oncoproteinele 
myc, pot modifica pragul de declanșare. Efectori tardivi 
(bc1-2) pot furniza de asemenea mijloace de reglare a 
morţii celulare în diverse tipuri celulare și consecutiv 
acţiunii unor diverși inductori. În acțiunea oncoproteinelor 
apare o dualitate și anume: odată cu transformarea 
celulelor este indusă și sensibilizarea la apoptoză. De aici 
concluzia că apoptoza ar putea reprezenta un mecanism 
celular de protecţie împotriva unei creșteri anormale. 

Tratamentele antineoplazice pot ucide celulele mai 
curând prin activarea uneia dintre căile metabolice ale 
apoptozei decât prin deteriorarea întregului metabolism 
celular. Nu există cu adevărat celule chimio- sau 
radiorezistente. Diverse mecanisme de rezistență ale 
celulelor tumorale faţă de citostatice au fost evidenţiate in 
vitro, printre care metabolismul amplificat al drogurilor 
citostatice, acumularea drogurilor alterate, amplificarea 
țintelor, repararea accelerată a țintelor deteriorate. 
Rezistenţa la droguri multiple este conferită prin 
intermediul: glicoproteinei P, codată de MDR1 (multiple 
drug rezistance-associated protein), actiunii de detoxifiere 
redox a glutationului, cresterii actiunii proteinei hepatice 
p450, mutatiilor topoizomerazei 2 (țintă pentru multiple 
droguri) etc. Rezistenta la inducerea apoptozei este si ea 
recunoscutá ca o modalitate de rezistentá la droguri 
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multiple si care ar putea totodata explica procentul 
semnificativ al esecurilor terapeutice. 

Particularitatea de reactie a celulelor explica 
selectivitatea multor terapii antineoplazice. Diferitele 
praguri de declansare a apoptozei specifice variatelor tipuri 
celulare ar putea explica totodată și efectele secundare ale 
radioterapiei sau chimioterapiei. 

Cunoașterea mecanismului de declanșare a 
apoptozei s-ar putea dovedi foarte importantă pentru 
instituirea unei terapii eficiente. Deocamdată se acceptă că 
gene ca ELA, p53, myc induc apoptoza folosind aceleași căi 


. ' biochimice care reglează în ultimă instanță și ciclul celular. 


Pornind de la exemplele apoptozei declanșate prin 
iradiere și E1A/p53, Fisher propune două mecanisme. Ca 
răspuns la iradiere, anumite celule normale se opresc în 
stadiul G1, acţiune mediată de p53. Apare astfel un conflict 
între această blocare și progresia ciclului celular 
stimulată de oncoproteiná (mecanismul “ciocnirii ”). 

Celălalt mecanism (“al căii duale”) presupune că în 
contexte diferite (de exemplu prezența sau absența EIA, 
p53 poate declanșa în mod alternativ oprirea celulei în 
ciclul celular sau apoptoza. 

Dovezi în sprijinul primei teorii vin din partea 
agenţilor care induc fie o blocare p53-dependentă a celulei 
în faza G1, fie apoptoza (în celulele normale respectiv 
transformate malign). A doua teorie este susținută de 
experimente care evidenţiază capacitatea de declanșare a 
apoptozei p53-dependente în ciuda prezenţei unui factor 
inhibitor al transcriptiei. O altă dovadă este reprezentată de 
capacitatea genei c-myc de a induce apoptoza prin 
parcurgerea ciclului celular, fără să fie nevoie să treacă prin 
fazele G1/S unde expresia c-myc este cea mai crescută. 
Aceste două mecanisme nu se exclud reciproc și, cu 
siguranță, o mai bună înţelegere a etapelor precoce de 
inducere a apoptozei va ajuta la trierea acestor modele. 
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Administrarea unor doze moderate de radiatii poate 
amplifica apoptoza în anumite țesuturi normale și 
tumorale. Implicarea genei în inițierea apoptozei 
consecutiv iradierii a condus la creșterea interesului pentru 
acest proces în conducerea radioterapiei și a urmăririi 
răspunsului tumorii la tratament. 

Radioterapia unei tumori impune fie ca toate 
celulele acesteia să fie ucise, fie ca ele să devină incapabile 
să se mai dividă în continuare. Scăderea volumului tumoral 
este cu siguranţă o dovadă a deletiei unui mare număr de 
celule tumorale. Există o serie de date preliminare care 
atestă o corelaţie între numărul de celule intrate în 
apoptoză după iradiere și rezultatul terapiei. 

Ar putea deveni posibilă aprecierea sensibilităţii 
tumorii respective la radioterapie prin prelevarea prin 
biopsie a unor fragmente după administrarea primei doze 
și cuantificarea fenomenului apoptotic. 

Studierea tumorilor iradiate a evidenţiat de cele mai 
multe ori arii întinse de necroză, sugestive pentru prezența 
unor alterări vasculare. Într-adevăr, anormalitáti ale 
vascularizatiei sunt observate in mod frecvent la nivelul 
tesuturilor normale care au fost afectate de radiatii. Doze 
relevante din punct de vedere clinic pot induce apoptoza 
celulelor endoteliale. Microvascularizatia tumorală este 
diferită de cea normală atât din punct de vedere structural 
cât și functional. Pe de altă parte, se cunoaste ca factorul de 

creștere al fibroblastilor este capabil să prevină ciectele 
adverse ale radiatiilor la nivelul tesuturilor normale prin 
suprimarea apoptozei (induse de radiaţii) celulelor 
endoteliale. 

Plecând de la acest fundament apare ideea de a 
administra o serie de factori care să amplifice în mod 
selectiv susceptibilitatea la apoptoza indusă de radiaţii la 
nivelul celulelor endoteliale. 

Capacitatea intrinsecă de ucidere a unor droguri sau 
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a radiaţiilor s-ar putea dovedi mai putin importantă decât 
capacitatea unor astfel de terapii de a stimula celulele 
neoplazice să-și inducă sinuciderea. Aceasta reprezintă o 
premiză de la care ar trebui să se pornească în dezvoltarea 
unor noi strategii terapeutice antineoplazice mai eficiente 


decât cele actuale. 
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Metabolismul lipidic la nou-nasuti 
de la mame futunarese 


A. Serbencu, L. Ursachi 
Catedra Obstetrică Ginecologie nr.2, Universitatea de Medicină 
si Farmacie din Rep. Moldova 


Scopul prezentei lucrări a fost studiul indicilor 
principali ai metabolismului lipidic: lipidele generale, 
colesterolul, fosfolipidele, B-lipoproteidele, trigliceridele, 
acizii grași neesterificati în serul sanguin nou-născuți de la 
mame tutunărese. Grupul de cercetare a fost constituit din 
36 nou-născuţi de la mamele care lucrase pe plantații de 
tutun. Lotul de observaţie (martor) s-a compus din 25 nou- 
născuți de la mame funcţionare, care nu suportase efectele 
factorilor nocivi de productie. 

Cercetările efectuate au demonstrat că concentratia 
lipidelor generale în serul sângelui ombilical a nou- 
náscutilor din lotul de bază crește cu 24%, fosfolipidelor - 
cu 16,4%, B-lipoufoteidelor - cu 24,2%, trigliceridelor - cu 
13,8% faţă de concentraţia serică la nou-náscutii de la 
mame funcționare. Concentrația acizilor grași neesterificat, 
dimpotrivă, diminuează, în comparaţie cu acest indice în 
lotul martor, cu 30,5%. Concentrația colesterolului în serul 
vaselor cordonului ombilical are doar o tendinţă de creștere 
în comparaţie cu cea a nou-náscutilor din lotul de control. 

O însemnătate deosebită o are determinarea 
activităţii lipolitice în sângele cordonului ombilical. Ca 
rezultat al studiului efectuat s-a constatat, că coeficientul 
acizilor grași nesterificati/trigliceride la nou-născuți de la 
mamele tutunărese este egal cu 0,73 faţă de 1,20 în lotul de 
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control. Diminuarea acestui indice ne vorbește despre 
intensificarea proceselor de lipoliză în serul sanguin al 
nou-nascutilor de la mamele tutunárese. 

În baza rezultatelor obținute putem accentua 
următoarele particularități ale stării metabolismului lipidic 
în serul sanguin al vaselor cordonului ombilical al nou- 
născuţilor de la mamele tutunărese: - concentrația lipidelor 
generale, fosfolipidelor, trigliceridelor și B-lipoproteidelor 
veridic este majorată, iar a acizilor grași neesterificati - 
micșorată în comparaţie cu nou-náscutii din lotul martor: 

e în serul sanguin al cordonului ombilical are loc 
diminuarea coeficientului de acizi grași neesterificati 
Arigliceride. Aceasta ne permite să concluzionăm despre 
predominarea în organismul fetal a proceselor de lipoliză a 
lipidelor faţă de sinteza lor. 
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Coordonatele fiziologiece, 
patologice și psihopedagogice ale 
educației sexuale. 


Natalia Delia Juncu, Olariu Petru Silviu 
Gr. Școlar Sanitar “Gh. Marinecu”, Tg. Mureș 
Clinica Obstetrică Ginecologie, UMF Tg. Nureș 


Sexuatitatea noastră, ca un cântec cu multe note 
legate înstre ele prin intermediul portativului, reprezintă 
un tot unitar constituit din atitudinile credinţele și valorile 
noastre despre noi înșine și în relaţiile cu cei din jur; 
percepţia noastră bărbat-femeie, comportamentul nostru 
sexual, imaginea corpului nostru și respectul fata de noi 
înșine. 

Educaţia sexualităţii nu are în vedere contactul 
sexual. Ea tratează toate aspectele care ne caracterizează ca 
ființe umane în întregime. Este absolut necesar o educație 
sexuală sistematică și competentă a tinerei generații în 
cadrul instituţiilor de învățământ. Instruirea și educația 
sexuală nu mai trebuie lăsată pe seama laicilor (fie ei chiar 
părinţi, datorită inexactitátilor oferite ca bază de informare 
a unora, existenţei focarelor de promiscuitate și de 
degradare psihică și somatică a altora, de debusolare 
morală și axiologică). Prea este vitală problema ca să nu fie 
incredintata spre rezolvare unor instituţii bine pregătite și 
responsabile care să dispună de programe adecvate și 
metode de predare pedagogice puse la punct. Unde să-și 
clarifice copiii nedumeririle dacă nu la școală în cabinete 
special amenajate și dotate și într-o atmosferă de 
seriozitate, tot ceea ce îi interesează în legătură cu anatomia 
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sexelor, activitatea sexuală, anomaliile existente și impactul 
lor asupra sănătăţii somato-psihice, patologiei venerice, 
concepției și contraptiei. | 

Educaţia sexualității oferă profesorilor și elevilor 
ocazia de a discuta despre aspectul cheie al “umanităţii 
fiinţei umane". 

Gândim, simţim, credem, ne întrebăm, luăm decizii 
- aspecte care ne diferenţiază de animale. O educaţie 
eficientă a sexualităţii îi va îndemna pe elevi să facă toate 
aceste lucruri. Valorile unui om trebuie să determine 
comportamentul său sexual. Odată cu înțelegerea 
anatomiei și fiziologiei aparatului genital, cu cunoașterea 


`- modificărilor somatice și hormonale la pubertate atât la 


femeie, cât și la bărbat oamenii pot deveni mai 
responsabili față de sănătatea lor sexuală menţinând buna 
funcţionare precum și prevenind îmbolnăvirile, 
planificând sarcinile și eliminând avortul. 

Când oamenii au informații și știu cum să le 
folosească, _ deciziile pe care le vor lua vor fi mai aproape 
de adevăr. Sănătatea unui om poate fi imaginată sub forma 
a șase cercuri care se întrepătrund fiecare din ele afectându- 
le pe celelalte cinci. Interdependenta acestora indică faptul 
că orice ar face un om într-o anumită componentă a vieții 
sale aceasta afectează și celelalte componente. 

Cele șase aspecte ale sănătății PAP 
sunt cuprinse ín sfera fizicului, 
mentalutui, emotionalului, spiri- 
tualului, profesionalului si socialului. : 

Educatia pentru sánátate in 
scoala este inclusá in domeniul larg al — 
promovării sănătăţii, reprezentând un 
ansamblu de experienţe de învăţare initiate în unitățile 
școlare. Acestea au în final scopul de a dezvolta cunoștințe 
și pe baza acestora atitudini și comportamente pozitive în 
vederea adoptării unui stil de viaţă sănătos. Conform 
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normelor O.M S., educatia pentru sănătate are ca principale 
obiective: 

* formarea și dezvoltarea interesului pentru 
probleme de sănătate pentru cunoașterea organismului 
uman a mijloacelor de cunoaștere și prevenire a 
imbolnávirilor; 

è instruirea elevilor prin transmiterea de cunoștințe 
biomedicale de fiziologie, de igienă în vederea înțelegerii 
fenomenelor legate de sănătate și boală; 

* formarea și dezvoltarea unor deprinderi si 
obisnuinte igienico-sanitare corecte; 

e formarea unei atitudini pozitive față de sănătate; 

* pregătirea elevilor pentru asumarea de 
responsabilități în ceea ce privește sănătatea proprie; 

* dezvoltarea capacităţii copiilor de a se adapta la 
mediu și de a se integra în societate. 

La dispoziţia personalului care promovează 
educația pentru sănătate în școală pot să existe mai multe 
modele: 

Modelul focalizat: constă în a da informaţii asupra 
unei probleme speciale într-un timp foarte scurt. Acest 
model are mai mult un caracter de sensibilizare decât de 
educaţie, putând duce la o viziune segmentată asupra 
problemei. | | 

Modelul integrat: aspecte ale sánátátii sunt tratate la 
diverse discipline, datoritá necoordonárii temelor nu se 
poate obtine o viziune globalá a problemei de sánátate. 

Modelul autonom: educatia este conceputá ca o 
„disciplină de sine stătătoare, independentă. Acest model 
eficace este cel mai costisitor dar permite continuitate și 
progres, sănătatea fiind reprezentata în aspectul său global 
și dinamic. 

Pentru realizarea efectivă a educaţiei pentru 
Sănătate în domeniul cunoașterii și înțelegerii sexualității, 
în domeniul școlar cadrele dactice trebuie să fie pregătite 

450 


CE Scanned with OKEN Scanner 


pentru a-si asuma rolul important pe caxe il vor avea 
alături de sistemul medical și, dupa pregătirea adecvată, 
alături de părinti. | 

Educatia pentru sănătate sexuală nu este simplu de 
realizat pentru că ea nu presupune doar cunoașterea 
nivelului de cunoștinte a unui eșantion, a unei populații, ci 
caută să modifice comportamentul în sens pozitiv a întregii 
populatii. 

În realizarea ei educaţia pentru sănătate trebuie: 

e să vizeze o anumită temă, un subiect; 

e să aibă un obiectiv precis și real; 

e să aibă un punct de plecare; 

e să se adreseze unui anumit grup; 

ə să fie abordată într-un anume moment (al vieții 
sau anului); 

* să transmită un mesaj corespunzător; 

e să aibă relee de transmitere adecvate. 

Să educi un elev înseamnă să-i consolidezi în 
modul cel mai natural posibil comportamentele sănătoase 


care vor dura toată viaţa. 


STUDIUL EFICIENȚEI EDUCAȚIEI SEXUALE 


IPOTEZA | 
Sub influența unui sistem coerent de activități educativ-sanitare 


se poate realiza creșterea interesului elevilor pentru probleme de sănătate 
și modificări în structura sistemului de cunoștințe și în comportament. 


MATERIAL l 
Esantion de elevi clasele l- V, V-VIII, IX-XIl, anii Il post liceal 
evaluarea nivelului de cultură sanitară-formula test. 


INFLUENTAREA 
Aplicarea experimentală a unui sistem de educație sexuală. 
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REZULTATE 
În învățământul liceal și postliceal educația sexuală pentru 
sănătate se poate desfășura sistematic în strânsă legătură cu celelalte 
discipline și componente ale educației. 


CONCLUZII OPERAȚIONALE 

Elaborarea unui îndrumător metodologic cu elemente de conținut 
pentru lectori-profesori, doctori. l 

Includerea în programa școlară a activității de educație sexuală 
pentru sănătate. - 

Pregătirea cadrelor didactice pentru această activitate si 
includerea ei în norma didactică. 

Prin creșterea nivelului de cunoștințe al tineretului, scăderea 
numărului de avorturi, înțelegerea contraceptiei și planificarea familială. 


Instruirea elevilor prin transmiterea 


Formarea și dezvoltarea interesului de cunoștințe biomedicale în vederea 


pentru cunoașterea orgonsmului înțelegerii fenomenelor legate de 
uman sănătate și boală 


Obiectivele sistemului de educație 
pentru sănătate sexuală 


Formarea și Pregătirea elevilor 


dezvoltarea unor Formarea unor pentru formarea de 
deprinderi și atitudini pozitive față responsabilități în 
obisnuinte igienice de sânătate ceea ce privește 


corecte sănătatea 
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MODEL FOCALIZAT 


In timp foarte scurt 
se transmit 
informații asupra 
unei probleme 
speciale 


FORME DE EDUCAȚIE ÎN 
ȘCOALĂ 


MODEL INTEGRAT 


Diterite aspecte ale 
sănătății sunt 
tratate la diverse 
discipline 


Y 


. | MODEL AUTONOM 


Educaţia este 
concepută ca o 
disciplină de sine 
stătătoare, 
independentă 


SCOPUL ȘI OBIECTIVELE CURSULUI 


SCOP: Participanţii la acest c 
necesare de a prezenta, evalua și adap 
program de educație sexua 
este prezentat. 


urs vor avea cunoștințe și abilitățile 
ta /elabora într-un mod adecvat, un 
lă cu valoare și eficiență în comunitatea în care 


OBIECTIVE: La sfârșitul acestui curs participanţii vor putea să: 


e descrie legătura dintre educa 
formatorilor 


tia sexuală și instruirea 


e definească termenii de sex si sexualitate 
e definească pubertatea și adolescența 
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e să identifice și părțile componente ale sistemului reproducător 
masculin și feminin și să le denumească folosind termenii medicali 

e să poată explica procesul reproducător 

e să înțeleagă cum se clarifică valorile si se iau deciziile în 
domeniul sexualității 

- © să scrie un scop și obiective de instruire 

e să enumere cel putin trei unități ale evaluării într-un program de 
educație sexuală 

e să descrie etapele dezvoltării grupului și să dea cel putin un 
exemplu de feed-back descriptiv 

e să facă o prezentare de 15-30 minute folosind o varietate de 
tehnici și materiale 

e să descrie cel putin 5 tehnici de predare și cel putin trei factori 
ce trebuie luați in considerație atunci când se alege o anumită temă 

© să poată explica importanța evaluării nevoilor 

e să definească etica formatorului și să definească ariile de 
preocupări etice 
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Avantajele si dezavantajele 
folosirii contraceptiei hormonale 
injectabile 


Maria Bucsineanu, Aurelia Dobromir, Niculina Prodan, Ilie Fusa 
Centrul de Sănătate a Reproducerii și Planificare Familială 
Suceava 


Alegerea unei metode contraceptive impune 
evaluarea avantajelor și riscurilor, permițând 
utilizatoarelor de a lua decizia cea mai corectă, evident cu 
ajutorul medicului. 

Scopul lucrării este de a analiza avantajele și 
dezavantajele utilizării contraceptiei hormonale injectabile 
cu NET-EN (DORYXAS). 

NET-EN - aspecte farmacologice: 

| e este derivat de 19 nortestosteron 
i f e soluţie uleioasá, fiole de 1 m1, 200mg substanță 
f activă 
se administrează în primele 5 zile ale ciclului 

menstrual, următoarele 3 injecții la intervale de 8 

săptămâni, după care se administrează la 12 

săptămâni. | 

Avantajele metodei: 

* eficientá crescuta 

* administrare la intervale mari si confortul 
metodei 

* sunt libere de efecte estrogenice 

* se pot administra in perioada de aláptare 

La Centrul de Sănătate a Reproducerii și Planificare 
Familială Suceava, din totalul de 3.937 utilizatoare, sunt în 
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evidentá 98 utilizatoare de contraceptie hormonală 
injectabile cu Doryxas (in perioada de 2 ani de cánd se 
utilizeazá metoda la nivelul cabinetului nostru). 

Au fost luate in studiu 89 de fise inregistrate la 
nivelul cabinetului din totalul de 98 (utilizarea metodei cel 
putin 6 luni) si s-au analizat urmátorii parametri: varsta, 
caracteristicile ciclurilor menstruale, prezenţa 
metroragiilor. 


Rezultate 


Redăm mai jos rezultatele acestor observaţii: 


Criteriu de clasificare Nr. cazuri 


Grupe de vârstă 15-19 ani 7,14% 
20-24 ani 18,3 % 

25-29 ani 13,6 % 

30-34 ani 17,3 % 

35-39 ani 16,3 % 

este 40 ani 102 % 


Din grupele de várstá 15-19 ani si 20-24 ani, toate 
femeile care utilizeazá metoda sunt in perioada de aláptare. 

Grupa de várstá 15-19 ani este reprezentatá de femei 
din minoritatea romilor. 


Criteriu de clasificare Nr. cazuri 


Cracteristici ale ciclului CM 28-30 zile 49,4 
menstrual și prezența CM 40-60 zile — 33,7% 


metroragiilor Amenoree secundară toată 10,1% 
perioada utilizării metodei 
Metroragii mici și medii 5,6% 
Metroragii mari L1% 
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Discufii Concluzii 


e se observă că aproximativ jumătate din 
utilizatoare sunt cu cicluri menstruale regulate; 

e 10,1% din utilizatoare au prezentat amenoree 
secundară toată perioada utilizării metodei, dar trebuie luat 
în considerare că aceasta putea fi influenţată și de alăptare; 

e metroragia mare, ca risc vital este prezentă la 1,1% 
din cazuri; 

e un counselling adecvat înainte de utilizarea 
metodei și la vizitele de urmărire, care să arate eficacitatea 
crescută a metodei, schimbarea caracteristicilor ciclurilor 
menstruale (amenoree, oligomenoree), determină creșterea 
acceptabilitatii metodei; | 

e femeia trebuie să știe că schimbarea 
caracteristicilor ciclului menstrual este normală, este 
temporară și vor reprezenta un risc pentru sănătate; 

e este importantă instruirea femeii in legătură cu 
urmărirea menstruatiilor (dată, durată, flux) și data exactă 
când trebuie să se prezinte la cabinet pentru administrarea 


tratamentului; 
e este indicat ca administrarea injectiei să se facă la 


cabinetul de planificare familială; 

e învăţarea personalului să utilizeze tehnici 
de administrare a preparatului; 

e contraceptivele injec 


femeile care doresc să foloseasc 
care au oricare din caracteristicile: alăptează, au probleme 


de compliantá cu COC, cu o contraindicatie în folosirea 
estrogenului, care au dezvoltat sus COC o complicatie 


legata de estrogen. 


corecte 


tabile pot fi folosite de 
X o metodă hormonală și 
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